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Tratamento com vitamina C, ou ascorbato, diminui o comportamento 
tipo-depressivo em modelos animais, e já é utilizado na clínica médica 
como um adjuvante no tratamento da depressão. Há uma grande 
comorbidade entre depressão e ansiedade, sendo que até 70% dos 
pacientes com depressão, também possuem sintomas de ansiedade.  
Além disto, em estudos pré-clínicos há indícios de que a administração 
repetida de ascorbato tem feito ansiolítico. Com o objetivo de 
sistematizar o conhecimento sobre os efeitos do ascorbato sobre a 
ansiedade e depressão, o capítulo 1 apresenta a tradução de uma revisão 
a ser publicada. Além disto, hipotetizamos que uma única dose de 
ascorbato via oral poderia apresentar efeito ansiolítico. Para tal, 
avaliamos o efeito da suplementação com ascorbato no estado de 
ansiedade de universitários, o que é apresentado no capítulo 2. Foi 
utilizada uma amostra randomizada duplo-cego controlada por placebo 
envolvendo estudantes de pós-graduação que foram suplementados com 
uma única dose de ascorbato (1000 mg), ou placebo. Logo antes da 
ingestão do ascorbato, os participantes foram avaliados através do 
Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE) e Escala Analógica 
Visual de Humor (VAMS). Duas horas após a ingestão do ascorbato, ou 
placebo, os estudantes foram novamente avaliados pela IDATE A-
estado e VAMS. Nenhuma diferença entre o grupo controle e o grupo 
ascorbato foi observada nos escores da escala IDATE A-estado e 
VAMS, quando todos os sujeitos foram incluídos na comparação. Os 
sujeitos do estudo foram, então, separados em dois grupos de acordo 
com seus escores na escala IDATE A-traço. O primeiro grupo foi 
constituído pelos indivíduos (75% da amostra) com os menores escores, 
sendo este considerados o grupo com traço de ansiedade baixo a 
moderado. O segundo grupo foi constituído pelos indivíduos (25% da 
amostra) com maiores escores de ansiedade, os quase foram 
considerados como tendo alto traço de ansiedade. Os resultados 
mostraram que o ascorbato reduziu os escores de ansiedade em ambas as 
escalas nos indivíduos com traço de ansiedade alto. Nenhuma diferença 
foi observada no subgrupo com traço de ansiedade baixo a moderado. O 
estudo avaliou uma amostra com características sociodemográficas 
muito limitada, composta principalmente de mulheres jovens com 
terceiro grau completo, limitando a generalização destes achados. 
Entretanto, os dados obtidos claramente indicam que o ascorbato tem 
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um potencial efeito ansiolítico, especialmente em estudantes 
caracteristicamente mais ansiosos. Estudos futuros avaliando os 
mecanismos de ação do ascorbato sobre os estados emocionais poderão 
fornecer evidências que apoiem esta hipótese, que se confirmada, poderá 
levar ao desenvolvimento de novos tratamentos. 
 
Palavras-chave: ascorbato; ansiedade, ansiedade traço, vitamina C, 
Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE), Escala Analógica 




Vitamin C, or ascorbate, treatment decreases the antidepressant-like 
behavior in pre-clinical animal studies and is being used in the medical 
practice as an adjuvant in the treatment of depression. The rate of 
depression and anxiety comorbidity is high, up to 70% of depressed 
patients also present anxiety symptoms. Beyond that, pre-clinical studies 
indicate that repeated administration of ascorbate present anxiolytic 
effects. Aiming at systematize the available knowledge over the 
ascorbate effects on anxiety and depression, chapter 1 presents a 
translated literature review to be published. Furthermore, we 
hypothesized that a single oral dose of ascorbate would present an 
anxiolytic effect. To accomplish this objective, we evaluated the effect 
of ascorbate supplementation on anxiety state, which is presented in 
chapter 2. A double blind randomized sample controlled by placebo 
involving post-graduation students that received a single ascorbate dose 
(1000 mg) or placebo. Immediately before ascorbate ingestion, the 
participants were evaluated by using the Trait Anxiety Inventory-State 
(STAI) and Visual Analog Scale of Humor (VAMS). Two hours after 
ascorbate, or placebo ingestion the students were assessed a second time 
by the STAI A-state and VAMS. No difference was found in the scale 
scores STAI A-state and VAMS when all subjects were included in the 
analysis. The subjects were then divided in two groups according to 
their scores on the STAI A-trait scale. The first group was composed of 
75% of individuals with the lowest scores, and considered to present low 
to moderate trace of anxiety. The second group consisted of 25% of 
individuals with highest anxiety scores and considered to have high trait 
anxiety. The results showed that ascorbate decreased anxiety scores in 
both scales in individuals with high trait of anxiety. The results showed 
that ascorbate treatment decreased the anxiety scores in both scales in 
high trait anxiety subjects. No difference was noted in the subgroup with 
low to moderate trait of anxiety. This study evaluated a sample with 
very limited sociodemographic characteristics, composed mainly of 
young women with full college, limiting the generalization of the 
findings. However, the obtained data clearly indicate that ascorbate has 
a potential anxiolytic effect on students that are typically more anxious. 
Future studies evaluating the mechanisms by which ascorbate acts on 
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the emotional states may provide evidence to support this hypothesis, if 
confirmed, could lead to the development of new treatments. 
Keywords: ascorbate; anxiety; trait of anxiety; vitamin C; State-trait 




Transtornos mentais geram um elevado custo para os cofres 
públicos de diversos países. Em 2010, somente na Europa, foram gastos 
798 bilhões de euros com o tratamento de transtornos mentais, 
representando um custo anual de 5.550 euros por habitante. Dentre os 
transtornos mentais que geram os maiores custos anuais (em euros) 
descatam-se os transtornos de ansiedade (65,7 bilhões) e os transtornos 
depressivos  (113,4 bilhões) (OLESEN et al., 2012). Aproximadamente 
50% dos indivíduos depressivos apresentam transtornos de ansiedade 
como comorbidade associada (KESSLER et al., 2003).  
A maior parte das drogas utilizadas para tratamento de 
transtornos de ansiedade e depressão apresentam efeitos colaterais, 
incluindo alterações metabólicas, sexuais e disfunções cognitivas 
(MASAND; GUPTA, 2002; UZUN et al., 2010). E ainda, estas drogas 
frequentemente geram tolerância ou resistência, e sua prescrição por 
longos períodos é controversa e problemática para populações como 
crianças, idosos, gestantes e indivíduos com histórico de abuso de 
drogas (CLOOS; FERREIRA, 2009; DELL’OSSO; LADER, 2013; 
STARCEVIC, 2014). Adiciona-se ainda o fato de que muitas destas 
drogas apresentam uma janela terapêutica, onde o início da resposta 
terapêutica inicia-se após semanas de uso, para que, então, seja 
observada melhora significativa dos sintomas (BYSTRITSKY, 2016). 
No caso do tratamento da depressão somente 70% dos indivíduos 
tratados apresentam completa remissão (NESTLER, 2002; WONG; 
LICINIO, 2001). Com isso, é de grande relevância o estudo e descoberta 
de drogas alternativas, principalmente aquelas que possam ser utilizadas 
em populações especiais e apresentem baixo ou nenhum efeito colateral, 
e que apresentem baixo custo (FARACH et al., 2012).  
O ascorbato, conhecido popularmente como vitamina C, é uma 
vitamina hidrossolúvel, essencial para seres humanos e alguns 
mamíferos, sendo necessário seu consumo através de alimentos ou 
suplementos (LINSTER; VAN SCHAFTINGEN, 2007). Além de seu 
forte efeito antioxidante (NAUSER et al., 2015), o ascorbato apresenta 
ainda função de cofator para várias enzimas, onde, destaca-se sua 
participação na produção do colágeno (HUDSON; EYRE, 2013; 
MUSSELMAN et al., 2006; PETERKOFSKY, 1991), na produção da 
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carnitina (ZIATS et al., 2015), na produção de catecolaminas 
(BROWNLEE et al., 2010; MAY et al., 2013), na reciclagem da 
tetrahidrobiopterina (BAKER; MILSTIEN; KATUSIC, 2001; VAN 
AMSTERDAM; OPPERHUIZEN, 1999), e no metabolismo do ferro 
(LANE; RICHARDSON, 2014). Além disto, a vitamina C apresenta 
função imunomoduladora (WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 
2006), além de efeitos no sistema nervoso central (GRANT; BARBER; 
GRIFFITHS, 2005; MUSSELMAN et al., 2006; SHIN et al., 2004). 
Apresenta ainda efeito modulador sobre neurotransmissores como 
acetilcolina (DHINGRA; PARLE; KULKARNI, 2006; HARRISON et 
al., 2009), catecolaminas (BINFARÉ et al., 2009; CASTAGNÉ et al., 
2004; SEITZ et al., 1998), serotonina (BINFARÉ et al., 2009; WARD et 
al., 2013) e glutamato (MORETTI et al., 2011). 
Vários estudos clínicos recentes tem apresentado efeito positivo 
na suplementação de ascorbato no tratamento da depressão (ABURAWI 
et al., 2014; AMR et al., 2013; BRODY et al., 2002; CARR; VISSERS, 
2012; KHAJEHNASIRI et al., 2013; WANG et al., 2013; ZHANG et 
al., 2011), mas poucos estudos relacionam o uso do ascorbato com a 
melhora da ansiedade (MAZLOOM; EKRAMZADEH; HEJAZI, 2013; 
DE OLIVEIRA et al., 2015). Todos os estudos citados foram realizados 
suplementando o ascorbato por semanas ou meses e nenhum destes 
estudos foi publicado, que se tenha conhecimento, que tenha testado o 
efeito agudo da suplementação do ascorbato na ansiedade.  
Desta forma, este trabalho está apresentado e estruturado em 
dois capítulos: 
 
Capítulo 1: Revisão Bibliográfica 
 
Neste capítulo foi feita uma revisão bibliográfica sobre os 
efeitos da suplementação de ascorbato sobre trantornos de ansiedade e 
depressão. Nesta revisão foram descritos os tópicos relacionados a 
transtornos de ansiedade e depressão, funções do ascorbato e sua relação 
com o sistema nervoso central (SNC), estudos pré-clínicos e clínicos 
relacionados a ansiedade e depressão. 
 
Capítulo 2: Efeito da suplementação de uma única dose de 
ascorbato sobre o estado de ansiedade em estudantes de pós-graduação.  
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Neste estudo, o traço e o estado de ansiedade foram avaliados 
através do Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE) em 
estudantes de pós-graduação antes e após a ingestão de 1000 mg de 
ácido ascórbico. Duas horas após a ingestão, os efeitos da 
suplementação aguda de 1000 mg de ascorbato sobre o estado de 
ansiedade de estudantes de pós-graduação foi avaliado através do 
Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE) e da Escala Análoga 
Visual de Humor (VAMS). Para realização deste exeprimento, 
considerou-se os trabalhos publicados pelo grupo de pesquisa da co-
orientadora deste trabalho, que mostraram efeitos positivos da 
suplementação aguda do ascorbato na melhora do comportamento tipo-
depressivo em roedores. Considerando-se que depressão e ansiedade são 
comorbidade frequentemente associadas e que ambas apresentam muitos 
mecanismos bioquímicos em comum, optou-se por avaliar o efeito 
agudo do ascorbato em estudo clínico.  
 Ao logo do doutorado foi publicado um livro “Moritz, B.; 
Manosso, L.M. Nutrição Clínica Funcional: Neurologia. São Paulo: 
Valéria Paschoal Editora Ltda., 2013. 240 p., cujo comprovante está 
















1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
1.1. Depressão  
O transtorno depressivo maior (referido nesta tese como 
depressão) parece ser a principal causa de incapacidade mental no 
mundo, e estima-se, que em 2020, conquiste o segundo lugar em causas 
de incapacidade geral em adultos, sendo um dos transtornos 
psiquiátricos mais onerosos para a sociedade, gerando altos custos 
sociais e pessoais (WHO, 2015). Dados indicam que a causa da 
depressão seja multifatorial, envolvendo fatores ambientais, genéticos e 
epigenéticos (ARCHER et al., 2013; NESTLER et al., 2002).  
 O indivíduo com depressão apresenta redução do bem-estar 
geral, o que gera redução na capacidade de trabalho e aumento na busca 
pela utilização de serviços públicos de saúde, com consequente aumento 
dos gastos pelos órgãos públicos de saúde (BROADHEAD et al., 1990; 
LICINIO; WONG, 2011). Os principais sintomas associados à 
depressão são: humor deprimido, perda do interesse e prazer por 
atividades  antes prazerosas (anedonia), alterações de sono, apetite, 
sentimento de culpa ou desvalia, fadiga, falta de energia, entre outros 
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). A depressão 
tem sido associada à comorbidades como doenças cardiovasculares, 
endocrinológicas, renais, oncológicas, doenças associadas à dor crônica, 
doenças neurodegenerativas, transtornos de ansiedade e está associada a 
redução da expectativa de vida, além de aumentar os índices de morte 
por suicídio (TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).  
A depressão tem alta prevalência na população mundial, 
chegando a afetar 17% dos indivíduos em algum momento da vida 
(KESSLER et al., 2012). Já referente a população dos Estados Unidos 
da América, estima-se que 20% dos indivíduos irão apresentar ao menos 
um episódio depressivo ao longo da vida (SANACORA et al., 2008). A 
depressão afeta o dobro de mulheres, em relação aos homens (WONG; 
LICINIO, 2001; TIERNEY, 2007). A depressão parece ser mais 
prevalente na América do Sul e no sul da Ásia, do que na Europa 
Ocidental (FERRARI et al., 2013). No Brasil, os mais afetados são 
mulheres, de 40-59 anos e 80 anos ou mais, moradores de áreas urbanas, 
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com menor nível educadional, fumantes, hipertensos, diabéticos e 
portadores de transtornos cardiovasculares (MUNHOZ et al., 2016). De 
acordo com a Organização Mundial de Saúde, estima-se que 350 
milhões de pessoas no mundo tenham depressão, e destas 800 mil 
morram por ano decorrente de suicídio, sendo esta a segunda causa de 
morte em jovens com idade entre 15-29 anos (WHO, 2015). Ressalta-se 
que dos indivíduos afetados, menos de 10% destes recebem o tratamento 
adequado para a depressão (WHO, 2015).  
Alguns genes foram relacionados ao desenvolvimento da 
depressão, entre eles se destacam: um gene do BDNF variante 
(SCHUMACHER et al., 2005); polimorfismo sobre a região promotora 
do gene da monoamino-oxidase A (SCHULZE et al., 2000); 
polimorfismo no gene do transportador da serotonina (5-HTT) (CASPI 
et al., 2003); e, mutação no gene da triptofano hidroxilase-2 (ZHANG et 
al., 2005). A depressão é caracterizada por modificações bioquímicas e 
estruturais em várias regiões cerebrais, especialmente uma disfunção do 
córtex pré-frontal, atrofia do hipocampo, aumento da ativação de regiões 
límbicas como amígdala, estriado e tálamo, entre outras (DREVETS et 
al., 1992; FRANGOU, 2009). 
Dentre os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da 
depressão a primeira hipótese postulada foi a monoaminérgica 
(SCHILDKRAUT, 1965). Esta teoria foi baseada em estudos clínicos 
sobre a ação dos fármacos iproniazida (utilizado para tuberculose) e 
imipramina (anti-histamínico), nos quais se observou que ambas as 
drogas produziam melhora do humor, euforia e elevavam as 
concentrações de monoaminas na fenda sináptica (GARVER; DAVIS, 
1979). Segundo a hipótese monoaminérgica, a depressão ocorre por uma 
diminuição nos níveis de monoaminas (serotonina, noradrenalina ou 
dopamina) na fenda sináptica ou por alterações nos receptores desses 
neurotransmissores, prejudicando a neurotransmissão das mesmas 
(PRINS; OLIVIER; KORTE, 2011). 
Medicamentos antidepressivos, desenvolvidos com base na 
hipótese monoaminérgica, têm sido largamente utilizados para o 
tratamento da depressão com a finalidade de aumentar as concentrações 
das monoaminas no sistema nervoso central, são eles: a) inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina; b) inibidores da enzima 
monoamina oxidase; c) tricíclicos; d) inibidores seletivos da recaptação 
de noradrenalina; e e) atípicos, incluindo a fluvoxamina, mianserina, 
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mirtazapina, reboxetina, tialeptina, trazodona, venlafaxina, duloxetina e 
bupropiona (BERTON; NESTLER, 2006). 
O estresse parece ser um dos principais fatores associados ao 
desenvolvimento de transtornos depressivos e de ansiedade (NESTLER 
et al., 2002; SIEGRIST et al., 2012). Eventos estressantes durante a vida 
têm sido correlacionados com o surgimento e progressão da depressão, 
sendo que 60% dos indivíduos com maior grau de estresse apresentam 
algum sintoma depressivo (NESTLER et al., 2002; SIEGRIST et al., 
2012). Ainda, alguns indivíduos depressivos parecem apresentar níveis 
aumentados de glicocorticóides (PIWOWARSKA et al., 2012). 
O estresse é definido como um estado de homeostase 
ameaçado, após a exposição à “forças adversas”, extrínsecas ou 
intrínsecas, que são chamados de agentes estressores, os quais geram no 
indivíduo uma resposta adaptativa ao evento estressor. Entretanto, em 
situações de exposição crônica a eventos estressores, pode-se gerar uma 
resposta mal-adaptativa, trazendo consequências prejudiciais ao 
organismo, como enxaqueca, alterações de sono e apetite, alterações no 
sistema imunológico, aumento do risco de doenças cardiovasculares, 
sintomas depressivos, entre outros. Estes sintomas pondem limitar o 
bem-estar e a capacidade funcional do indivíduo atingido (BLACK; 
GARBUTT, 2002; KYROU; TSIGOS, 2009).  
Situações estressoras ativam o eixo hipotálamo-pituitária-
adrenal (HPA), ocasionando inicialmente a liberação do hormônio 
liberador de corticotrofina (CRH) pelo núcleo paraventricular do 
hipotálamo, que por sua vez estimulará a liberação do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise e este será liberado na 
circulação sanguínea.  Existem receptores para o ACTH nas glândulas 
adrenais que estimulam a produção de glicocorticóides, especialmente o 
cortisol (Figura 1) (GONCHAROVA, 2013; KYROU; TSIGOS, 2009). 
O próprio cortisol, quando ligado a receptores hipocampais, realizará o 
feedback negativo, reduzindo a estimulação do eixo HPA 
(CARRASCO; VAN DE KAR, 2003). Estes mecanismos de 
retroinibição são interrompidos quando níveis aumentados de cortisol 
são mantidos cronicamente elevados. Esta elevação excessiva do 
cortisol pode ser tóxica para as células do hipocampo, levando à  atrofia 
hipocampal (MALYKHIN; COUPLAND, 2015). Esta produção 
exacerbada de cortisol pode ter um efeito devastador sobre as funções 
hipocampais, tais como a memória, e também pode ser um fator que 
contribui para o aparecimento da depressão em alguns indivíduos 
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(MALYKHIN et al., 2010; MILLER; MALETIC; RAISON, 2009). A 
concentração aumentada de cortisol, de forma crônica, é capaz de 
estimular inflamação periférica, liberando mediadores inflamatórios. 
Estes, especialmente citocinas pró-inflamatórias, ao atingirem o sistema 
nervoso central (SNC), podem causar ativação da microglia e aumentar 
a excitotoxicidade, diminuir fatores tróficos e a produção de 
monoaminas. Estes são alguns dos fatores associados ao 
desenvolvimento da depressão (Figura 2). Ainda o cortisol irá ativar o 
sistema nervoso simpático que poderá estimular novamente o processo 
inflamatório (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009).  
 
 
Figura 1 – Esquema simplificado do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e 
sistema nervoso simpático que atuam em situações de estresse. O estresse 
estimula a liberação do hormônio liberador de corticotropina (CRH) no 
hipotálamo, que ativa a produção do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) na 
glândula hipófise ou pituitária. Este último é liberado na corrente sanguínea e 
irá produzir efeito na supra-renal induzindo a produção de cortisol. Ao mesmo 
tempo o estresse é capaz de estimular o locus coeruleus que produzirá efeito 
indutor na produção de norepinefrina e epinefrina pela glândula supra-renal. 
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A literatura tem relatado vários outros mecanismos que 
possívelmente contribuem para o desenvolvimento da depressão, 
considerando que a hipótese monoaminérgica seja limitada para explicar 
a fisiopatologia desse transtorno. Vários mecanismos alternativos têm 
sido postulados, incluindo a participação de processos inflamatórios e 
citocinas (CATENA-DELL’OSSO et al, 2011; DHABHAR et al., 2009; 
KIECOLT-GLASER; GLASER, 2002; MAES, 2008; MILLER; 
MALETIC; RAISON, 2009), estresse oxidativo (BEHR; MOREIRA; 
FREY, 2012; FORLENZA; MILLER, 2006; IRIE; MIYATA; KASAI, 
2005; NG et al., 2008), desequilíbrio de fatores neurotróficos (DUMAN; 
HENINGER; NESTLER, 1997; DUMAN; MONTEGGIA, 2006), 
distúrbios no sistema glutamatérgico (CHUNG, 2012; GARCIA et al., 
2008;  MATHEW; KEEGAN; SMITH, 2005; SANACORA; 
TRECCANI; POPOLI, 2012), e da via da L-arginina óxido nítrico 
(DHIR; KULKARNI, 2011; HARKIN et al., 1999; KRASS et al., 2011; 
LEE et al., 2006; ZOMKOWSKI et al., 2012). 
 
 
Figura 2 – Relação entre estresse e depressão. O estresse ocasionado por 
adversidades no início da vida, conflitos interpessoais ou isolamento social, 
levam a ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), etimulando a 
produção de hormônio liberador de corticotropina (CRH), hormônio 
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adrenocorticotrópico (CRH) e cortisol. Esta procução de cortisol de forma 
crônica exerce influência sobre o sistema imune, induzindo processos 
inflamatórios, via estímulo de NF-KB (Fator nuclear kappa B – complexo 
protéico que desempenha função como fator de transcrição), aumentando a 
produção de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e moléculas de adesão. 
Estes fatores poderão estimular o processo inflamatório no SNC e levar a 
redução na produção de monoaminas e fatores tróficos, além de estimular a 
excitotoxicidade. Adaptado de Miller, Maletic e Raison (2009). 
 
1.2. Ansiedade 
Uma das comorbidades mais prevalentes associadas a depressão 
é a ansiedade, afetando cerca de 42% dos indivíduos com depressão 
(ZIMMERMAN; MCDERMUT; MATTIA, 2000). Dentre os 
transtornos psiquiátricos, acredita-se que os transtornos de ansiedade 
sejam os mais prevalentes na população, afetando 18,1% da população 
americana e destes somente 12,7% dos indivíduos recebem o mínimo 
tratamento adequado (NIH, 2015). Os transtornos de ansiedade formam 
um grupo de transtornos psiquiátricos caracterizados por sintomas de 
ansiedade patológica e persistente que pode piorar com o tempo, 
podendo apresentar diversos sintomas físicos como palpitações, 
taquicardia, dores musculares, e psicológicos como sensação de medo, 
apreensão, tensão ou desconforto desproporcional em relação ao 
estímulo causador (BLACKFORD; PINE, 2012). Estes transtornos 
apresentam-se de forma crônica, frequentemente associados a 
comorbidades como doenças cardiovasculares, depressão e alto risco de 
suicídio, e com baixas taxas de remissão (FAWCETT, 1992; KESSLER 
et al., 2010; ROY-BYRNE et al., 2008). Os transtornos de ansiedade 
afetam diretamente a qualidade de vida e o rendimento no trabalho dos 
indivíduos acometidos, aumentando os gastos com saúde.  
Estudos demonstram que transtornos de ansiedade estão 
associados a desregulação do circuito amígdala-cortex pré-frontal, onde 
observa-se uma hiperreatividade da amígdala e uma hipoatividade do 
córtex pré-frontal (RAUCH; SHIN; PHELPS, 2006; SHIN; 
HADWERGER, 2009). O complexo amígdala basolateral é a região 
responsável pela modulação da ansiedade e comportamentos 
emocionais, o qual apresenta-se hiperreativo em humanos com 
transtornos de ansiedade (RAUCH; SHIN; WRIGHT, 2003).  
Um modelo animal para o estudo da ansiedade é o “residente-
inturso”.  O teste “residente-intruso” consiste em adicionar um intruso 
na caixa do animal residente por 5 minutos. O comportamento de ambos 
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é registrado por filmadora e avaliados quanto a freqüência e tempo 
dispendidos o comportamento de agressividade como mordidas, ataques. 
Também são avaliados comportamentos de cheirar o intruso, montar, 
entre outros. Animais mais ansiosos tendem a agredir mais os intrusos e 
substancias com efeito ansioítico tendem a reduzir esta agressividade 
(NIN et al.; 2014). Através deste teste, recentemente, foi demonstrado 
que a ativação da via amigdala basolateral – córtex pré-frontal medial 
reduziu a interação social em camundongos, enquanto que a inibição 
desta via facilitou a interação social. Além disso, a ativação de vias 
eferentes da amigdala basolateral, chegando ao córtex pré-frontal 
medial, produziu efeito ansiogênico no teste do labirinto em cruz 
elevado e no teste do campo aberto, enquanto que a inibição produziu 
efeito ansiolítico (FELIX-ORTIZ et al., 2015). Estes dados ressaltam a 
importânicia desta via na modulação da ansiedade. 
Outra região envolvida com a ansiedade parece ser o 
hipocampo, estrutura fundamental na formação de novas memórias, e 
rica em neurônios colinérgicos. Estudos de ressonância magnética e 
registros eletrofisiológicos in vivo demonstram que o giro denteado, 
componente do hipocampo, apresenta importante função, tanto na 
separação de padrão, quando na comparação de experiências novas com 
as informações armazenadas, diferenciando as novas memórias das já 
registradas (BAKKER et al, 2008; LEUTGEB et al., 2007). Ainda, 
alguns tipos de transtornos de ansiedade levam a redução do volume do 
hipocampo (IRLE et al., 2010; KITAYAMA et al., 2005). 
Adicionalmente, neuropeptídeos localizados exclusivamente em 
neurônios hipocampais, denominados orexinas ou hipocretinas, têm sido 
associados a modulação de circuitos neurais envolvidos na expressão e 
extinção de memórias de medo (FLORES et al., 2015). 
Também vem sendo estudada a relação entre estresse e 
transtornos de ansiedade (GILLESPIE; NEMEROFF, 2005; 
VREEBURG et al., 2010). Eventos estressantes estimulam o locus 
coeruleus a liberar norepinefrina (Figura 1). O aumento da atividade 
tônica do sistema locus coeruleus-norepinefrina é necessário e suficiente 
para desencadear comportamento de ansiedade e aversão desencadeados 
pelo estresse. Por outro lado, a inibição seletiva destes neurônios durante 
o estresse impede o comportamento de ansiedade. Adicionalmente, a 
secreção de CRH endógeno aumenta a atividade tônica do locus 
coeruleus, induzindo comportamento de ansiedade (MCCALL et al., 
2015). As fêmeas de roedores parecem ser mais vulneráveis aos efeitos 
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do estresse crônico, quando comparadas aos machos (NIKNAZAR et 
al., 2015). Ratas submetidas ao estresse crônico apresentaram menor 
expressão hipocampal do fator neurotrófico derivado do encéfalo 
(BDNF), quando comparadas aos machos. Destaca-se que esta é uma 
neurotrofina envolvida na sobrevivência, diferenciação neuronal, axonal 
e dendrítica. Além disso, ratos submetidos ao estresse crônico na fase da 
adolescência apresentam maiores concentrações de corticosterona e 
comportamento tipo-ansioso, com predominância em fêmeas 
(NIKNAZAR et al., 2015). O estresse é um dos fatores frequentemente 
associados aos transtornos depressivos e de ansiedade (CHESNEY; 
GOODWIN; FAZEL, 2014; NEMEROFF, 2007; NEMEROFF; 
OWENS, 2002). O estresse pode ser um dos principais gatilhos para as 
crises de ansiedade, onde este ativa o eixo HPA e regula a liberação de 
neurotransmissores, hormônios peptídicos e glicocorticóides 
(GILLESPIE; NEMEROFF, 2005). Ainda, indivíduos com transtorno de 
pânico e transtorno de ansiedade generalizada apresentam níveis 
aumentados de cortisol quando em crise, e níveis normalizados quando 
em remissão dos sintomas (VREEBURG et al., 2010). 
O sistema serotoninérgico parece estar relacionado a 
fisiopatologia dos transtornos de ansiedade. Indivíduos com transtorno 
de ansiedade generalizada ou fobias apresentam menores níveis de 
serotonina no encéfalo (RESSLER; NEMEROFF, 2000). Ainda, foi 
observado que humanos portadores de polimorfirmo no gene do 
transportador da serotonina, com cópias curtas do alelo, apresentam 
maior reatividade ao estresse (KARG et al., 2011). Corroborando com 
estes achados, fármacos inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
têm sido amplamente utilizados para o tratamento destes transtornos 
(BALDWIN et al, 2005; BALDWIN; BUIS; MAYERS, 2002; 
KAPCZINSKI et al., 2003; KATZMAN, 2014), tanto quanto os 
agonistas do receptor serotoninérgico 5-HT1A, as azapironas 
(CHESSICK et al., 2006). 
Outro sistema de neurotransmissores envolvido com a 
ansiedade é o GABAérgico. Indivíduos diagnosticados com transtorno 
de estresse pós-traumático apresentaram redução do número de 
receptores GABAA no córtex cerebral (BREMNER et al., 2000; NUTT; 
MALIZIA, 2004), e há uma estreita relação entre a redução dos 
receptores GABAérgicos no córtex cerebral e a gravidade dos sintomas 
de ansiedade (HASLER et al., 2008; MALIZIA et al., 1998). O uso de 
fármacos com efeito similar aos benzodiazepínicos reduz a ansiedade 
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(MARTIN et al., 2007). Os benzodiazepínicos ligam-se a um sítio 
específico dos receptores GABAérgicos produzindo um efeito 
ansiolítico por potencializar os efeitos inibitórios deste neurotransmissor 
(DAVIDSON et al., 1993; HIDALGO; TUPLER; DAVIDSON, 2007; 
MARTIN et al., 2007). Ainda, outros fármacos como a gabapentina e 
pregabalina, que apresentam estrutura análoga ao GABA, aumentam a 
neurotransmissão GABAérgica e apresentam efeitos benéficos no 
tratamento da ansiedade (ADAM et al., 2012; BALDWIN; AJEL, 2007; 
LAVIGNE et al., 2012; MONTGOMERY et al., 2008). 
Algumas evidências sugerem, ainda, que o transtorno obsessivo 
compulsivo tenha o envolvimento do sistema glutamatérgico, pois foram 
encontrados níveis aumentados de glutamato no fluído cerebro-espinhal 
dos indivíduos acometidos por esta patologia (CHAKRABARTY et al., 
2005).  
Mais recentemente tem sido aventada a hipótese de que o 
neuropeptídeo ocitocina esteja relacionado a melhora de transtornos de 
ansiedade, como a ansiedade generalizada e fobia social. Parece que 
uma redução da biodisponibilidade de receptores para ocitocina leva a 
um aumento da ansiedade (NEUMANN; SLATTERY, 2015).  
Ainda, transtornos de humor e de ansiedade têm sido associados 
ao aumento do estresse oxidativo (TSALUCHIDU; COCCHI; 
TONELLO; PURI, 2008). O SNC parece ser especialmente sensível ao 
estresse oxidativo por ser rico em ácidos graxos poli-insaturados e 
metais de transição, relativamente pobre em antioxidantes, além de 
apresentar alto consumo de oxigênio (HALLIWELL, 2006; PASTORE 
et al., 2003; VALKO et al., 2007). Estudos demonstram que indivíduos 
depressivos apresentaram menores concentrações plasmáticas de 
antioxidantes, incluindo menores níveis de ascorbato (KHANZODE et 
al, 2003), α-tocoferol (MAES et al., 2000), enzimas antioxidantes 
(BILICI et al., 2001; OZCAN et al., 2004) e maiores indices de 
peróxidos lipídicos (OZCAN et al., 2004; TSUBOI et al., 2004). 
Aumento nos índices de peroxidação lipídica também é encontrado no 
sangue e urina de indivíduos com transtornos de ansiedade (BEHL et al, 
2010; BULUT et al, 2007; CHAKRABORTY et al, 2009; 
ESTERBAUER; SCHAUR; ZOLLNER, 1991; GUICHARDANT et al., 
1994). Por outro lado, em relação  à atividade de enzimas antioxidantes, 
em indivíduos com transtornos de ansiedade, os resultados são 
contraditórios (ESKIOCAK et al., 2005; HAZNECI et al., 2005; 
KULOGLU et al., 2002; OZDEMIR et al., 2009; TEZCAN et al., 2003). 
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1.3. Funções do ascorbato  
O ascorbato é a forma biologicamente ativa do ácido L-
ascórbico, conhecida popularmente como vitamina C. Esta é uma 
vitamina solúvel em água e essencial para seres humanos e alguns 
mamíferos. Plantas e a maioria dos animais sintetizam ascorbato a partir 
da glicose, enquanto que seres humanos, macacos, morcegos, 
camundongos e ratos são incapazes de produzir ascorbato devido a 
inativação do gene L-gulonolactona oxidase (GULO). Por esta razão não 
sintetizam a enzima L-gulono-lactona oxidase (essencial na biossíntese 
do ascorbato). Estes animais dependem do consumo desta vitamina 
através dos alimentos ou suplementos (LINSTER; SCHAFTINGEN, 
2007). A deficiência de ascorbato acomete 10-15% da população 
(HAMPL; TAYLOR; JOHNSTON, 2004; MOSDOL; ERENS; 
BRUNNER, 2008), e os indivíduos com maior risco são aqueles com 
menores posições sócio-econômicas, fumantes, idosos, gestantes e 
crianças com baixo status nutricional (JOHNSTON; THOMPSON, 
1998; MADRUGA DE OLIVEIRA; RONDO; BARROS, 2004; 
ORTEGA et al., 1998; WRIEDEN et al., 2000). Fatores genéticos 
também são apontados como possíveis causadores desta hipovitaminose 
(HANSEN; TVEDEN-NYBORG; LYKKESFELDT, 2014). 
A suplementação com ascorbato tem uma modesta influência 
em suas concentrações plasmáticas por este ser absorvido pelo trato 
gastro-intestinal por um processo muito bem controlado (DU et al., 
2012). Em humanos, o ascorbato é absorvido no lúmen intestinal, 
através de transportadores dependentes de sódio denominado SVCT1, já 
no encéfalo depende do transportador SVCT2 (MAY, 2012; MAY et al., 
2013). O ascorbato é encontrado em células nucleadas em concentrações 
milimolares e em concentrações micromolares em fluídos extracelulares 
e eritrócitos, sendo suas maiores concentrações encontradas nas 
glândulas supra-renais, medula espinhal e encéfalo (REBEC; PIERCE, 
1994; RICE, 2000; WILSON, 2005).  
O ascorbato age como um importante antioxidante endógeno 
em meio hidrossolúvel, onde este é capaz reagir com espécies reativas 
ao oxigênio (ERO), facilitando sua eliminação. O ascorbato pode reagir 
com radicais livres protegendo biomoléculas contra dano oxidativo 
(NAUSER; KOPPENOL; SCHÖNEICH, 2015). O ascorbato também 
participa indiretamente como antioxidante, regenerando a vitamina E 
(reduzindo o α-tocoferoxil, forma oxidada da vitamina E, novamente a 
α- tocoferol), destacando assim a importância do ascorbato nas ações 
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antioxidantes da vitamina E contra a peroxidação lipídica e na 
eliminação de ERO (JIANG, 2014; TRABER, 2007). 
O ascorbato, a forma aniônica da vitamina C, é um excelente 
agente redutor e sofre rapidamente duas oxidações consecutivas de um 
elétron para formar, primeiramente o radical ascorbil, e por final a sua 
forma oxidada, deidroascorbato (DHA). O radical ascorbil é pouco 
reativo, devido a estabilidade de sua forma radicalar, e depois de alguns 
minutos dois radicais ascorbil podem transformar-se em uma molécula 
de ascorbato e uma de DHA (DU et al., 2012). O DHA extracelular pode 
ser importado para dentro das células por transportadores de glicose, e 
mais tarde ser reduzido novamente a ascorbato por reações não-
enzimáticas e enzimáticas dependentes de glutationa e thioltransferases. 
O DHA é instável em pH fisiológico, e se não for reduzido a ascorbato, 
é facilmente metabolizado irreversivelmente a ácido 2,3-dicetogulônico, 
que pode ser metabolizado a ácido oxálico, xilose, xilonato, e outros 
produtos que serão, então, excretados principalmente pela urina (DU et 
al., 2012; TRABER, 2007). 
As propriedades redutoras do ascorbato estão associadas a 
várias funções biológicas, incluindo reações de hidroxilação (LANE; 
RICHARDSON, 2014). Dentre estas reações, o ascorbato é cofator das 
enzimas envolvidas na produção do colágeno (prolina hidroxilase, 
prolina pró-colágeno 2-oxoglutarato-3-dioxigenase e lisina hidroxilase) 
(HUDSON; EYRE, 2013; MUSSELMAN et al., 2006; 
PETERKOFSKY, 1991). Ressalta-se que na ausência do ascorbato, o 
colágeno será sintetizado de forma alterada, e este é o primeiro 
componente para formação da membrana basal dos vasos sanguíneos. 
Desta forma, sua deficiência pode levar a alterações na integridade da 
parede vascular, podendo resultar em hemorragia e, com deficiência 
prolongada, levando ao ao aparecimento do escorbuto (HUDSON; 
EYRE, 2013; SOTIRIOU et al., 2002). O ascorbato atua também como 
cofator das enzimas g-butirobetaina hidroxilase (RYDZIK et al., 2014) e 
N-trimetil-lisina dioxigenase (ZIATS et al., 2015), essenciais na 
produção da carnitina. Deficiência de carnitina prejudica o transporte de 
ácidos graxos de cadeia média e longa para a mitocôndria, e é 
geralmente associada ao metabolismo do miocárdio (SMELAND et al., 
2012), mas também tem sido associada ao autismo (ZIATS et al., 2015). 
O ascorbato ainda é um doador de elétrons para dopamina β-hidroxilase 
que catalisa a conversão da dopamina a norepinefrina (MAY et al., 
2013) e para a enzima hidroxifenilpiruvato dioxigenase, responsável 
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pelo catabolismo da tirosina (BROWNLEE et al., 2010). O ascorbato 
também participa indiretamente na biossíntese de catecolaminas através 
da reciclagem da tetrahidrobiopterina, um importante cofator para a 
enzima tirosina hidroxilase, a qual está envolvida na síntese de L-3,4-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA) (BAKER; MILSTIEN; KATUSIC, 
2001; VAN AMSTERDAM; OPPERHUIZEN, 1999). A formação de L-
DOPA é o primeiro e limitante passo na biossíntese de catecolaminas 
(WHITFIELD et al., 2014).  
O ascorbato participa na redução intracelular do ferro e modula 
o metabolismo deste mineral, estimulando a síntese de ferritina, inibindo 
a degradação lisossômica da ferritina, e diminuindo o efluxo de ferro 
celular. O mecanismo de captação do ferro é de particular relevância 
para o seu metabolismo nos astrócitos e em mecanismos de sobrecarga 
de ferro nos tecidos, especialmente na hemocromatose hereditária e β-
talassemia. A anemia induzida por deficiência de ascorbato pode ser 
explicada pela capacidade do ascorbato regular a captação do ferro a 
partir da transferrina (LANE; RICHARDSON, 2014).  
O ascorbato apresenta, ainda, função imunomoduladora, 
atuando na produção de neutrófilos, linfócitos, células natural killers, 
IgA, IgG, interferon e modulando a síntese de prostaglandinas 
(WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006).  Acidionalmente, 
infecções levam à redução rápida nas concentrações de ascorbato 
(WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006). Outras funções 
também têm sido relatadas, como sua ação antihistamínica 
(CLEMETSON, 2004), ação antitumoral (TOOHEY, 2008) e ação 
antinociceptiva (ROSA et al., 2005). Ainda, alguns estudos evidenciam 
uma relação direta entre a ascorbato e o estresse. O ascorbato é 
importante para o funcionamento adequado do córtex adrenal, atuando 
como cofator da enzima citocromo P45011β, essencial na produção de 
cortisol e corticosterona (PATAK; WILLENBERG; BORNSTEIN, 
2004). A suplementação com ascorbato melhora os sintomas de estresse 
e é capaz de reduzir os níveis de cortisol (HEAD; KELLY, 2009). O 
aumento nos níveis de cortisol desencadeado pelo tratamento com 
ACTH foi impedido pelo uso de ascorbato (3 g/dia durante 5 dias) 
(LIAKAKOS et al., 1975). Em um estudo clínico, pontuações nas 
escalas Spielberger State Anxiety Scale e Trier Social Stress Test, foram 
melhoradas pelo uso de ascorbato (3 g/dia durante 14 dias) em 
indivíduos saudáveis. Foi constatada, ainda, a redução dos níveis de 
cortisol salivar (BRODY et al., 2002). 
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1.4. Papel do ascorbato no sistema nervoso central  
O transporte de ascorbato para o SNC depende do transportador 
SVCT2, que está presente no plexo coróide, e dali o ascorbato é 
transportado para o líquido cefalorraquideano. Alternativamente, o 
ascorbato também pode ser transportado por difusão facilitada através 
de transportadores de glicose (GLUT4) na forma de DHA (BÜRZLE; 
HEDIGER, 2012; RICE 2000). Após seu transporte, o DHA pode ser 
reduzido a ascorbato intracelularmente e mantido na forma ativa 
(BÜRZLE; HEDIGER, 2012; MAY, 2012; RICE; RUSSO-MENNA, 
1997). No encéfalo são encontradas altas concentrações de ascorbato, 
mesmo quando existe relativa deficiência de ascorbato em outros órgãos 
(LYKKESFELDT et al., 2007; RICE, 2000). As maiores concentrações 
neuronais de ascorbato encontram-se nos neurônios do hipocampo, 
córtex frontal e occipital (HARRISON; MAY, 2009).  
Durante o desenvolvimento do encéfalo de roedores, foi 
demonstrado que os níveis de ascorbato aumentam em paralelo com a 
redução da glutationa. Este processo acontece com a morte de neurônios 
e a proliferação de células gliais, o que corrobora com dados indicando 
que o ascorbato tem maiores concentrações nas células glias, enquanto 
que a glutationa tem maior concentração nos neurônios (RICE, 2000; 
RICE; RUSSO-MENNA, 1997). A deficiência de ascorbato nesta fase 
de desenvolvimento pode levar a anormalidades no desenvolvimento do 
encéfalo, redução do volume do hipocampo em 10-15%, que pode 
persistir até a vida adulta, alteração da memória e pode, ainda, ser 
responsável por hemorragias cerebrais e levar a morte (HARRISON; 
MAY, 2009; SOTIRIOU et al., 2002; TVEDEN-NYBORG et al., 2009; 
TVEDEN-NYBORG et al., 2012). Os mecanismos envolvidos nas 
alterações do encéfalo associadas a deficiência de ascorbato são 
desconhecidos, mas estudos pré-clínicos estão de acordo com a idéia de 
que o ascorbato induz a expressão de genes que participam na 
neurogênese e na neurotransmissão (SHIN et al., 2004). Neste mesmo 
sentido, o ascorbato pode aumentar a diferenciação de células tronco 
embrionárias para o fenótipo neuronal quando estudado in vitro (LEE et 
al., 2000). O ascorbato pode, ainda, estimular a expressão de BDNF em 
células de neuroblastoma, levando a um aumento da sobrevivência 
celular (GRANT; BARBER; GRIFFITHS, 2005). A função do encéfalo 
pode também ser afetada pela deficiência de ascorbato, pois diminui a 
formação do colágeno tipo IV, essencial para a formação da mielina 
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(CAREY; TODD, 1987; ELDRIDGE, 1987; MUSSELMANN et al., 
2006; PADH, 1991).  
O ascorbato é também um cofator da dioxigenase-2-
oxiglutarato, incluindo a prolil-4-dydroxilase colagenase, as quais são 
hidroxilases que regulam a atividade do fator de transcrição induzido 
por hipoxia 1 alfa (HIF-1α). Estas enzimas contém ferro não-heme no 
sítio ativo e são dependentes de oxigênio molecular para suas atividades 
(LOENARZ; SCHOFIELD, 2011). O HIF-1α controla a transcrição de 
centenas de genes que estão relacionados a sobrevivência celular e ao 
estresse metabólico. O ascorbato poderia afetar a estabilização de HIF-
1α e/ou a expressão de gens controlados por este, através da regulação 
da atividade das HIF-hidroxilases (KUIPER et al., 2014). Ao controlar o 
HIF, o ascorbato pode afetar o desenvolvimento neuronal, a homeostase 
de oxigênio e a angiogênese, o que pode levar ao desenvolvimento 
vascular anormal do encéfalo (FLASHMAN et al., 2010; HUANG et al., 
2001; IYER et al., 1998; PATE; LUKERT; KIPP, 1996; 
SCHJOLDAGER; TVEDEN-NYBORG; LYKKESFELDT, 2013; 
SCHOFIELD; RATCLIFFE, 2004; ZHANG et al., 2011). 
 
1.4.1. Efeitos do ascorbato sobre os neurotransmissores 
O ascorbato parece estar associado a neurotransmissão 
colinérgica. A incubação com 0,5 mM de ascorbato na presença de ATP, 
cálcio e magnésio, promoveu a liberação de acetilcolina de vesículas de 
sinaptossomas (KUO; YOSHIDA, 1980). A acetilcolina é um 
neurotransmissor produzido a partir da acetil coenzima A que doa um 
grupamento acetil para a colina, formando a acetilcolina e coenzima A. 
Esta reação é catalizada pela enzima colina acetiltransferase 
(DOBRANSKY; RYLLET, 2003; PHILLIS, 2005). Após a liberação na 
fenda sináptica, a acetilcolina pode se ligar a receptores muscarínicos 
metabotrópicos ou receptores nicotínicos ionotrópicos (PICCIOTTO; 
HIGLEY; MINEUR, 2012). Após sua liberação, a acetilcolina será 
degradada em colina e acetato (SOREQ; SEIDMAN, 2001) por duas 
enzimas, a acetilcolinesterase ou butirilcolinesterase, sendo a primeira 
de maior relevância (POHANKA, 2012). A acetilcolina apresenta papel 
importante sobre a memória e aprendizado (BORLONGAN, 2012). A 
modulação dos níveis de acetilcolina, a partir da administração de 
ascorbato em camundongos, foi capaz de atenuar déficits de 
apredizagem espacial induzidos pela escopolamina (uma droga 
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antagonista de receptores muscarínicos, com atividade anticolinérgica). 
Este efeito poderia estar associado a um aumento na liberação de 
acetilcolina (HARRISON et al., 2009). Adicionalmente, a administração 
de ascorbato via intra-peritonial (i.p.) na dose de 60 mg/kg, por 3 dias, 
foi capaz de reduzir a atividade da enzima acetilcolinesterase em 17,1%, 
e melhorar a memória de camundongos (DHINGRA; PARLE; 
KULKARNI, 2006). Por fim, o tratamento com ascorbato melhorou a 
performance de camundongos mutantes APP/PSEN1 e selvagens com 9 
meses de idade, limitando a perda de memória relacionada com a idade. 
Esta linhagem de camundongos (APP/PSEN1) é um conhecido modelo 
de doença de Alzheimer (KENNARD; HARRISON, 2014). Destaca-se 
que a morte de neurônios colinérgicos é parte importante da 
neurodegeneração encontrada no encéfalo de pacientes com o mal de 
Alzheimer (LOMBARDO; MASKOS, 2015). 
Alterações nas vias dopaminérgicas têm sido associadas a 
anedonia e melancolia, podendo estar relacionadas a gênese da 
depressão (MILLAN, 2004). A dopamina é um neurotransmissor 
produzido a partir do aminoácido tirosina, que por ação da tirosina 
hidroxilase (dependente de ferro e tetrahidrobiopterina), transforma-se 
em L-DOPA (DAUBNER; LE; WANG, 2011). A seguir este sofre 
descarboxilação pela ação da L-aminoácido aromático descarboxilase 
(dependente de piridoxina), formando a dopamina (BEST; NIJHOUT; 
REED, 2009). A dopamina apresenta capacidade de se ligar a 5 
diferentes subtipos de receptores acoplados a proteína G, denominados 
D1 a D5 (VALLONE; PICETTI; BORRELLI, 2000).  Após a sua ação, 
a dopamina é recaptada para o neurônio pré-sináptico. Após ser 
recaptada, a dopamina pode ser degradada pelas enzimas 
monoaminoxidase B e aldeído desidrogenase, formando o ácido de-
hidrofenilacético, que posteriormente será metilado pela enzima catecol-
O-metiltransferase, formando o ácido homovanílico (BEST; NIJHOUT; 
REED, 2009).  
O ascorbato também parece exercer algum efeito 
neuromodulador sobre a neurotransmissão dopaminérgica. A incubação 
de células de neuroblastoma da linhagem celular SK-N-SH com 
ascorbato aumentou a síntese de L-DOPA e dopamina, uma resposta que 
foi associada a um aumento na expressão do gene da tirosina hidroxilase 
(SEITZ et al., 1998). Antagonistas de receptores dopaminérgicos do 
subtipo D2, administrados em camundongos, foram capazes de abolir o 
efeito antidepressivo apresentado pelo ascorbato no TSC, mostrando 
40		
que, de alguma forma, o ascorbato poderia participar na ação destes 
receptores (BINFARÉ et al., 2009). O uso de ascorbato potencializou a 
preferência de local condicionado pela administração de anfetamina, um 
agonista dopaminérgico, e levou ao aumento da secreção de dopamina 
no córtex cerebral de ratos (PIERCE et al., 1995). Ainda, a 
administração de meta-anfetamina em ratos aumentou a liberação de 
ascorbato no estriado e núcleo-acumbens (DAI et al., 2006; GU et al., 
2006). Também foi demonstrado que a redução dos níveis de ascorbato 
prejudicou a memória quando associado a um inibidor da recaptação de 
dopamina (GBR 12909) (CASTAGNÉ et al., 2004).  
A norepinefrina é o produto da hidroxilação da dopamina 
catalizada pela enzima β-hidroxilase. A hipofunção do sistema 
noradrenérgico também tem sido associado a depressão (TAYLOR et 
al., 2005). O ascorbato poderia participar na modulação da 
neurotransmissão noradrenérgica, pois um estudo pré-clínico mostrou 
que antagonistas de adrenoreceptores α1, α2 e β foram capazes de abolir 
o efeito tipo-antidepressivo apresentado por camundongos tratados com 
ascorbato e submetidos ao TSC (BINFARÉ et al., 2009). Estudos em 
culturas de astrócitos de ratos também mostram envolvimento do 
ascorbato sobre o metabolismo da norepinefrina (KIMELBERG; 
GODERIE, 1993; PATERSON; HERTZ, 1989). Ainda, o ascorbato 
aumentou eficientemente a produção de norepinefrina em culturas 
celulares (MAY et al., 2013). 
A serotonina é produzida a partir do aminoácido triptofano que 
por ação da triptofano hidroxilase transforma-se em 5-hidroxitriptofano, 
que em seguida sofre descarboxilação por ação da L-aminoácido 
aromático descarboxilase, formando a serotonina (MOHAMMAD-
ZADEH; MOSES; GWALTNEY-BRANT, 2008). Destaca-se que um 
dos cofatores importantes para o funcionamento da enzima triptofano 
hidroxilase é a tetrahidrobiopterina, que é dependente do ascorbato para 
sua produção (BAKER; MILSTIEN; KATUSIC, 2001; VAN 
AMSTERDAM; OPPERHUIZEN, 1999). 
Estudos recentes mostraram o envolvimento do ascorbato no 
metabolismo da 5-hidroxitriptamina, também conhecida como 
serotonina. No estudo de Ward e colaboradores (2013), camundongos 
submetidos a dieta deficiente de ascorbato apresentaram uma redução 
nas concentrações de serotonina no estriado e redução do metabólito da 
serotonina, 5-hidroxiindolacidoacético (5-HIAA), no estriado e córtex. 
Binfaré e colaboradores (2009) também evidenciaram o envolvimento 
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ascorbato sobre o sistema serotoninérgico, pois antagonistas dos 
receptores serotoninérgicos 5-HT1A e 5-HT2A/2C foram capazes de abolir 
o efeito tipo-antidepressivo do ascorbato.  
O glutamato é produzido a partir da glutamina por ação da 
enzima glutaminase, ou a partir do α-cetoglutarato através de 
transaminação (PLATT, 2007). Após a liberação do glutamato na fenda 
sináptica, este liga-se a receptores metabotrópicos (vários subtipos 
associados as proteínas G) e ionotrópicos (α-amino-3-hidroxi-5metil-4-
isoxazolpropiônico (AMPA), kainato e N-metil-D-aspartato (NMDA)). 
Quando ativados, os receptores NMDA aumentam a entrada de cálcio 
para o interior do neurônio, o que ativa a enzima óxido nítrico sintase 
neuronal, e consequentemente a produção de óxido nítrico a partir da L-
arginina (CALABRESE et al., 2007; STEINERT; CHERNOVA; 
FORSYTHE, 2010).  
O ascorbato parece modular o sistema glutamatérgico. Supõe-se 
que ascorbato seja liberado no líquido extracelular do estriado quando o 
glutamato é captado por astrócitos ou recaptado por neurônios pré-
sinápticos. Neste processo, a troca de ascorbato por glutamato é 
realizada por transportadores de glutamato de alta afinidade, 
especialmente EAAT2 e EAAT3, aumentando as concentrações 
extracelulares de ascorbato nestas regiões no SNC (REBEC; PIERCE, 
1994; RICE, 2000).  
O óxido nítrico foi associado a modulação de neurônios 
monoaminérgicos e também está envolvido na morte neuronal induzida 
pelo excesso de glutamato (DHIR; KULKARNI, 2011; STRIJBOS; 
LEACH; GARTHWAITE, 1996). O aumento da concentração 
plasmática de NO, bem como estímulos para formação de ácido 
quinolínico (um agonista NMDA), têm sido associados a maior 
incidência de suicídio (LEE et al., 2006; MILLER; MALETIC; 
RAISON, 2009). 
Dentre os receptores do glutamato, o NMDA é o mais estudado, 
o qual está relacionado a patologias do SNC (TYMIANSKI et al, 1993). 
O ascorbato é um fraco antagonista do receptor NMDA, e pode também 
estar envolvido na internalização destes receptores, o que irá diminuir a 
neurotransmissão glutamatérgica (MAJEWSKA; BELL; LONDON, 
1990; YUSA, 2001). Este é considerado um mecanismo pelo qual o 
ascorbato poderia exercer seu efeito antidepressivo (MORETTI et al., 
2011). Adicionalmente, estudos têm demonstrado que a cetamina, um 
antagonista dos receptores NMDA, apresenta efeito antidepressivo tanto 
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em estudos pré-clínicos (GARCIA et al., 2009; ROGOZ et al., 2002), 
quanto em estudos clínicos (BERMAN et al., 2000; ZARATE et al., 
2006). Estudos desenvolvidos com humanos evidenciam que uma única 
dose de cetamina,  já foi capaz de melhorar os sintomas de depressão de 
forma rápida (cerca de 1 h após sua administração) e sustentada (por 
cerca de uma semana), mas destaca-se que este não é o único 
mecanismo responsável pelo seu efeito rápido na melhora dos sintomas 
de depressão (BERMAN et al., 2000; DUMAN, 2014; PRICE et al., 
2009; ZARATE et al., 2006). Antagonistas de receptores NMDA 
também têm demonstrado efeitos modulatórios sobre o sistema 
serotoninérgico, alterando a densidade de receptores 5-HT1A e 
aumentando os níveis de dopamina e serotonina (LOSCHER; ANNIES; 
HONACK, 1991; WEDZONY et al., 1997). 
Já são bem conhecidos os efeitos excitatórios do glutamato 
através da ativação de neurônios glutamatérgicos (DEUTSCHENBAUR 
et al., 2016), além disso, o glutamato também pode estimular ou inibir a 
atividade de outros neurônios, tais como os GABAérgicos, 
dopaminérgicos e serotoninérgicos (FITZGERALD, 2012), os quais são 
conhecidos por estar envolvidos nos transtornos do humor (BENSON et 
al., 2015; COPLAN, 2015). O glutamato também vem sendo associado a 
doenças neurodegenerativas como doença de Alzheimer (REVETT et 
al., 2013), doença de Huntington (REBEC, 2013; RIBEIRO et al., 
2014), entre outras. Na doença de Huntington há uma desregulação do 
processamento neuronal cortical e estriatal. A expressão aumentada do 
transportador de glutamato 1 (GLT1) aumenta a captação de glutamato 
no estriado, concomitantemente com liberação ascorbato. Neste sentido, 
num modelo de doença de Huntington, o tratamento com ascorbato 
melhora os parâmetros comportamentais e o padrão de disparo de 
neurônios estriatais (REBEC, 2013). 
 
1.5. Ascorbato e depressão   
1.5.1. Estudos pré-clínicos 
Em estudos pré-clínicos, o TSC e o teste do nado forçado 
(TNF) são utilizados, tipicamente, para identificar e caracterizar os 
fármacos e substâncias com potencial atividade antidepressiva em seres 
humanos (CRYAN; MOMBEREAU; VASSOUT, 2005). O TNF 
consiste em manter camundongos ou ratos em situação inescapável 
forçando-os a procurar escape (natação). Com o tempo as tentativas de 
escape vão reduzindo e os animais fazem esforço somente para flutuar 
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(imobilidade). Da mesma forma, no TSC o animal fica preso pela cauda, 
o que força o mesmo a fazer movimentos para tentar escapar, sendo que 
o tempo sem estes movimentos é considerado como tempo de 
imobilidade. Normalmente o teste demora 6 minutos e o tempo de 
imobilidade é registrado. As drogas que apresentam atividade 
antidepressiva normalmente diminuem o tempo de imobilidade no TNF 
e no TSC (BOURIN; MASSE; HASCOET, 2005). 
 O primeiro estudo pré-clínico sobre os possíveis mecanismos de 
ação antidepressiva foi publicado apenas a alguns anos atrás (BINFARÉ 
et al., 2009). Neste, a suplementação de ascorbato v.o. (1-10 mg/kg) ou 
i.c.v. (0,1 nmol/camundongo) produziu um efeito tipo antidepressivo no 
teste da suspensão da cauda. Uma dose subativa de ascorbato 
potencializou o efeito de uma dose subativa de antidepressivos 
convencionais (fluoxetina, imipramina, ou bupropiona). Ainda, o 
tratamento com ascorbato reduziu o tempo de imobilidade, o que foi 
revertido pelo uso de antagonistas de receptores monoaminérgicos, 
incluindo antagonistas de receptores dopaminérgicos do subtipo D2, 
serotoninérgicos 5-HT1A, 5-HT2A/2C, 5-HT3  e α1-, α2- e β-
adrenoreceptores. Estes dados indicam um possível envolvimento destes 
receptores na ação tipo-antidepressiva do ascorbato (BIFARÉ et al., 
2009).  
Vários estudos sobre a fisiopatologia da depressão têm sugerido 
a participação do sistema glutamatérgico na indução desta patologia, 
especialmente relacionados ao receptor NMDA (HASHIMOTO, 2009; 
MACHADO-VIEIRA; YUAN; BRUTSCHE, 2009; ZARATE et al., 
2006), mas a interrelação entre o ascorbato e receptores NMDA foi 
pouco estudada. O uso de doses subativas de ascorbato associado ao uso 
de um antagonista não competitivo de receptores NMDA, o MK-801, 
(0,001 mg/kg, i.p.), apresentou efeito sinérgico, levando a um efeito 
tipo-antidepressivo no TSC (MORETTI et al., 2011). O ascorbato é 
capaz de inibir a ligação do glutamato aos receptores NMDA, 
modulando esta via (MAJEWSKA; BELL; LONDON, 1990). Ainda, já 
é sabido que transportadores de glutamato de alta afinidade (EAAT2 e 
EAAT3) participam na remoção do glutamato da fenda sináptica, e 
concomitantemente promovem a liberação de ascorbato (REBEC; 
PIERCE, 1994). No seu conjunto, estes dados indicam que o efeito do 
antidepressivo do ascorbato pode estar ligado a inibição da 
neurotransmissão glutamatérgica.  
44		
Os efeitos relacionados ao comportamento tipo-depressivo 
induzidos pela ativação de receptores NMDA (dependente do influxo de 
cálcio que ocorre mediante ativação destes receptores) parecem estar 
relacionados à ativação da enzima óxido nítrico sintetase (MCCARTHY 
et al., 2012; SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012). Além disso, o 
aumento da produção de óxido nítrico pode levar ao estresse oxidativo, 
aumentando a produção de superóxido e peroxidação lipídica (HARKIN 
et al., 1999). Concordando com esta idéia, o tratamento com L-arginina 
aumentou a produção de óxido nítrico (WU; MORRIS, 1998). Além 
disso, o estudo de Moretti e colaboradores (2011) demonstrou o 
envolvimento do óxido nítrico no efeito tipo-antidepressivo apresentado 
com a administração do ascorbato (1 mg/kg). Por outro lado, a 
administração de uma dose subativa de ascorbato e de um inibidor da 
enzima óxido nítrico sintetase neuronal, o 7-nitroindazol, ou um inibidor 
da guanilato ciclase solúvel, o ODQ (30 pmol/sítio), apresentaram efeito 
sinérgico, potencializando a ação antidepressiva do ascorbato no TSC. 
Adicionalmente, o tratamento com um inibidor da enzima 
fosfodiesterase 5 (sildenafil), 30 min antes de administração de 1 mg/kg 
de ascorbato, foi capaz de reverter a redução do tempo de imobilidade 
promovido pelo uso do ascorbato de forma isolada (MORETTI et al., 
2011). Estes dados suportam a idéia, de que pelo menos em parte, o 
efeito antidepressivo do ascorbato pode ser devido ao seu envolvimento 
na inibição da produção de óxido nítrico. 
Estudos indicam que a transmissão glutamatérgica leva a 
ativação da proteína alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR), que 
pode envolver a ativação da via de sinalização mediada por 
PI3K/Akt/GSK-3β (DWYER; LEPACK; DUMAN, 2012; LI et al., 
2010). Esta via parece estar envolvida na fisiopatologia da depressão, 
pois a redução na atividade da PI3K foi observada em suicidas 
(DWIVEDI et al., 2008), e pacientes depressivos apresentaram elevação 
da atividade da GSK-3β no córtex pré-frontal (KAREGE et al., 2007; 
OH; PARK; KIM, 2010). A ativação de PI3K catalisa a produção de 
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato, ativando várias vias de sinalização, 
incluindo a fosforilação de Akt. Uma vez fosforilada, Akt fosforila e 
inativa GSK-3β (KENNEDY et al., 1997). A modulação da atividade da 
mTOR parece ser um mecanismo subjacente associado ao efeito 
antidepressivo do ascorbato, pois o uso da rapamicina, um inibidor  
seletivo de mTOR, aboliu completamente o efeito antidepressivo 
apresentado pelo pré-tratamento do ascorbato no TSC (MORETTI et al., 
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2014). O tratamento com um inibidor reversível da PI3K (LY294002) 
foi capaz de abolir o efeito antidepressivo do ascorbato no TSC. Efeito 
sinérgico foi observado em camundongos administrados com uma dose 
subativa de ascorbato (0,1 mg/kg), associado ao tratamento com dois 
inibidores da GSK-3β, cloreto de lítio (10 mg/kg) e AR-A014418 (0,01 
µg/sítio, i.c.v.) (MORETTI et al., 2014).  
Como já mencionado, a ativação de processos inflamatórios tem 
sido associada ao desenvolvimento da depressão (HESTAD et al., 
2003). Adicionalmente, pacientes submetidos a imunoterapia estão mais 
susceptíveis a apresentar sintomas depressivos (UDINA et al., 2012). O 
ascorbato parece apresentar efeito anti-inflamatório, potencializando seu 
efeito antidepressivo (MORETTI et al., 2015). Neste estudo, a 
administração de TNF-α (0,0001 fg/sítio, i.c.v.), uma citocina pró-
inflamatória, induziu comportamento tipo-depressivo em camundongos 
e o tratamento com ascorbato (1 mg/kg) impediu este efeito. Além disso, 
os autores também demonstraram que o tratamento com doses subativas 
de ascorbato (0,1 mg/kg) associado ao uso de doses subativas de 
antidepressivos como fluoxetina (5 mg/kg), imipramina (0,1 mg/kg), 
bupropiona (1 mg/kg) ou tratamento com um antagonista não-
competitivo do receptor NMDA (MK-801) ou com antagonista da óxido 
nítrico sintetase neuronal (7-nitroindazole) produziram efeito 
antidepressivo sinérgico, quando os animais foram tratados com TNF-α 
ou não. O tratamento com TNF-α aumentou a fosforilação da p38MAPK 
(proteína modulada por citocinas pro-inflamatórias) que foi revertido 
pela administração do ascorbato (1 mg/kg). O ascorbato (1 mg/kg) foi 
capaz de inibir os receptores NMDA induzindo efeito tipo-
antidepressivo e este efeito parece ainda estar relacionado a ativação do 
sistema monoaminérgico. Ainda a administração do ascorbato em dose 
ativa (1 mg/kg) ou subativa (0,1 mg/kg) foi capaz de aumentar a 
fosforilação da ERK1 no hipocampo (MORETTI et al., 2015).  
A indução da heme-oxigenase 1 (HO-1) pode estar relacionada 
com efeitos antidepressivos, uma vez  que esta enzima aumenta a 
atividade antioxidante e reduz os efeitos deletérios do estresse oxidativo 
(DAL-CIM et al., 2012; GOZZELINO; JENEY; SOARES, 2010; 
KOCANOVA et al., 2007). O tratamento com um inibidor da HO-1, a 
protoporfirina de zinco, foi capaz de abolir o efeito antidepressivo do 
ascorbato no TSC. Este estudo mostrou que o efeito tipo-antidepressivo 
do ascorbato depende da ativação de HO-1, provavelmente através da 
via PI3K/Akt/GSK-3β/Nrf-2 (MORETTI et al., 2014). Evidências 
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recentes indicam que GSK-3β apresenta um importante papel na 
regulação do Nrf2 (CHEN et al., 2012). A ativação do fator de 
transcrição Nrf2 induziu a expressão de alguns genes relacionados a 
enzimas de detoxificação de fase II e de defesas antioxidantes, como 
NAD(P)H: quinona oxidoreductase 1 (NQO1), HO-1, glutationa S-
transferase, and aldocetoredutase (AR) (GU et al., 2011; HWANG; 
JEONG, 2010; CALKINS et al., 2009). Esta resposta tem potencial 
atividade antidepressiva devido a diminuição do estresse oxidativo, 
reforçando a idéia de que a administração de antioxidantes possam ser 
candidatos coadjuvantes no tratamento da depressão (MORETTI et al., 
2014).  
A ativação de canais de potássio pode levar ao comportamento 
tipo depressivo em cobaias (GALEOTTI et al., 1999; GUO et al., 1996), 
por outro lado, a inibição destes canais resultou em comportamento tipo-
antidepressivo (KASTER et al., 2005). Adicionalmente a utilização de 
fármacos com atividade antidepressiva associados a bloqueadores de 
canais de potássio apresentaram efeito sinérgico (BORTOLATTO et al., 
2010; GUO et al., 1995). O próprio ascorbato reduziu correntes de 
potássio em neurônios de drosofilas (ALSHUAIB; MATHEW, 2006) e 
em células bipolares de retina de peixe dourado (FAN; YAZULLA, 
1999). Além disso, foi observado que o tratamento de camundongos 
com uma dose subativa de ascorbato (0,1 mg/kg) apresentou efeito 
sinérgico quando associado ao tratamento com doses subativas de 
antagonistas de canais de potássio (teatraetilamonia, glibenclamida, 
caribdotoxina e apamina), produzindo um comportamente tipo 
antidepressivo no TSC (MORETTI et al., 2012a). Sabe-se que os 
bloqueadores de canais de potássio são capazes de induzir a liberação de 
serotonina (BORTOLATTO et al., 2010; CHOI et al., 2004), com isso, é 
possível que o efeito sinérgico com o ascorbato, apresentado pelo uso 
destes bloqueadores na melhora do comportamento tipo depressivo 
esteja associado a liberação de serotonina. Corroborando com esta 
informação, a administração de antagonistas de receptores de serotonina 
(NAN-190, cetanserina e MDL72222) reverteram completamente o 
efeito tipo-antidepressivo do ascorbato no TSC (BINFARÉ et al., 2009).  
Outra parte do efeito tipo-antidepressivo parece ser devido a um 
bloqueio indireto dos canais potássio pelo ascorbato, através da inibição 
dos receptores NMDA e da síntese de óxido nítrico. Adicionalmente, 
estudos mostram que o óxido nítrico e o GMPc podem ativar diferentes 
tipos de canais de potássio (BOLOTINA et al., 1994; JEONG et al., 
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2001), o que pode ser, potencialmente, associado ao efeito tipo-
antidepressivo apresentado pelo ascorbato, visto que o ascorbato é capaz 
de reduzir a secreção de óxido nítrico (MORETTI et al., 2011). Esta 
possibilidade é reforçada ainda pelo fato de que o tratamento de 
camundongos com ativadores dos canais de potássio (cromacalim) foi 
capaz de bloquear o efeito antidepressivo produzido pelo uso 
concomitante de ascorbato e um inibidor da óxido nítrico sintetase, o 7-
nitroindazol (MORETTI et al., 2012a). 
Sabe-se que os protocolos de estresse crônico são capazes de 
induzir comportamento depressivo (MORETTI et al., 2012b). 
Camundogos submetidos a um período de 14 dias consecutivos de 
estresse induziu a um comportamento tipo depressivo, o qual foi 
mantido durante os 3 meses subsequentes ao estresse, mesmo na 
ausência dos agentes estressores (SEO et al., 2012). Além disso, o 
tratamento com glicocorticóides também induziu a um comportamento 
tipo-depressivo (ZHAO et al., 2008), e aumento na produção de ERO 
(LEE et al., 2009; SATO et al., 2010). Em outro estudo, camundongos 
submetidos a 14 dias de estresse crônico imprevisível apresentaram um 
comportamento tipo depressivo no TSC aliado a um aumento dos sinais 
de estresse oxidativo no córtex cerebral e hipocampo, incluindo 
peroxidação lipídica e redução das defesas antioxidantes. Foram 
observadas diminuições nas atividades de enzimas antioxidantes no 
córtex cerebral, incluindo a catalase no hipocampo, glutationa redutase e 
nos níveis de glutationa. O tratamento com ascorbato, começando no 8o 
dia de estresse, impediu o comportamento tipo depressivo, reduziu a 
peroxidação lipídica e reverteu os efeitos sobre a glutationa redutase no 
hipocampo, e sobre a atividade da catalase no córtex cerebral 
(MORETTI et al., 2012b). 
Diminuição dos níveis ascorbato no SNC de camundongos 
submetidos ao estresse crônico por 28 dias corroboram com a idéia de 
que a ação antidepressiva do ascorbato pode estar ligada a um 
decréscimo no estresse oxidativo. Esta redução nos níveis de ascorbato 
foi simultânea a uma diminuição significativa nos níveis de atividade da 
enzima glutationa peroxidase e nos níveis de glutationa (EREN; 
NAZIROGLU; DEMIRDAS, 2007). O complexo II da cadeia 
respiratória e a enzima citocromo C oxidase são conhecidos por serem 
vulneráveis ao estresse oxidativo. Associação de ascorbato (100 mg/kg) 
e vitamina E (40 mg/kg) restaurou a atividade do complexo II da cadeia 
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respiratória e da citocromo C oxidase no córtex pré-frontal de ratos, 
induzida pelo estresse crônico de 40 dias (TAGLIARI et al., 2010). 
Camundongos submetidos ao estresse de contenção agudo por 7 
h apresentaram um comportamento tipo depressivo no TNF, bem como 
um aumento da peroxidação lipídica, da atividade das enzimas 
superóxido dismutase e glutationa peroxidase no hipocampo e no córtex 
cerebral, e da enzima glutationa redutase no córtex cerebral. O pré-
tratamento com ascorbato (1 mg/kg), 1 hora antes do estresse, preveniu 
o comportamento tipo depressivo e controlou a peroxidação lipídica 
(MORETTI et al., 2012c). Estas alterações foram acompanhadas por um 
aumento da proteína Bcl-2, que está geralmente associada a um aumento 
das defesas antioxidantes e da capacidade redox mitocondrial (RUDIN 
et al., 2003; KOWALTOWSKI; FISKUM, 2005). Os autores sugerem 
que este aumento da Bcl-2 seria uma resposta compensatória para 
neutralizar o estresse oxidativo induzido pelo estresse de contenção, 
dado que a indução de Bcl-2 foi previamente associada a um aumento 
das defesas antioxidantes (KOWALTOWSKI; FISKUM, 2005). 
Concordando com esta idéia, a diabetes induzida por estreptozotocina 
levou a uma diminuição na expressão de Bcl-2 no hipocampo. Duas 
semanas de tratamento com ascorbato reverteu essa alteração (JAFARI 
ANARKOOLI et al., 2009). Células neuronais primárias tratadas com 
ascorbato aumentaram os níveis de Bcl-2, e foram protegidos contra a 
toxicidade de etanol e pentilenotetrazol, o que foi atribuído à ação anti-
apoptótica de Bcl-2 (NASEER et al., 2011). A Tabela 1 apresenta os 





Tabela 1. Estudos pré-clínicos que associam o uso do ascorbato ao 
efeito tipo-antidepressivo  
Resultados principais Animal/Droga/Tratamento Referência 
O tratamento com ascorbato 
reduziu o tempo de 
imobilidade no TSC, que foi 
revertido pelo de 
antagonistas 
monoaminérgicos (5-HT1A, 
5-HT2A/2C, 5-HT3 e α1-, α2- e 
β-adrenoreceptores, 
Camundongos pré-tratados com 
NAN-190 (0,5 mg/kg, antagonista do 
receptor 5-HT1A), cetanserina (5 
mg/kg, antagonista do receptor 5-
HT2A/2C), MDL72222 (0,1 mg/kg, 
antagonista do receptor 5-HT3), 
prazosina (62,5 µg/kg, antagonista do 
adrenoreceptor α1), yohimbina (1 
BINFARÉ 
et al., 2009 
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antagonista não seletivo do 
receptor dopaminérgico e 
receptor D2,) 
 
mg/kg, antagonista de adrenoreceptor 
α2), propanolol (2 mg/kg, antagonista 
do adrenoreceptor β), haloperidol (0,2 
mg/kg, antagonista não seletivo do 
receptor dopaminérgico, SCH23390 
(0,05 mg/kg, antagonista do receptor 
dopaminérgico D1), sulpirida (50 
mg/kg, antagonista do receptor 
dopaminérgico D2). Todos 
adminstrados i.p., exceto SCH23390 
que foi adminstrado s.c.  
 
O ascorbato (1-10 mg/kg, 
v.o. ou 0,1 
nmol/camundongo, i.c.v.) 
causou efeito tipo-
antidepressivo nos animais 
submetidos ao TSC 
 
30 min após foram tratados com 
ascorbato (0,1 mg/kg, i.p.). Após 30 
min foram submetidos ao TSC 
 
 
Dose subativa do ascorbato 
potencializou o efeito de 
doses subativas de 
antidepressivos 
convencionais (fluoxetina, 
imipramina e bupropiona) 
Ascorbato (0,1-100 mg/kg, v.o. e 
0,01-10 nmol/camundongo, i.c.v.). Os 
animais foram submetidos ao TSC, 
15 e 60 min após a administração 
i.c.v e v.o., respectivamente. 
Fluoxetina (1 mg/kg, inibidor da 
recaptação de serotonina), 
imipramina (0,1mg/kg, inibidor da 
recaptação de serotonina e 
noradrenalina), bupropiona (1 mg/kg, 
inibidor da recaptação de dopamina) 
e imediatamente após foram tratados 
com ascorbato (0,1 mg/kg). Todos 
administrados v.o. 60 min após foram 
submetidos ao TSC 
 
Ascorbato apresentou efeito 
tipo antidepressivo no TSC 
mediado pela inibição de 
receptores NMDA 
Ascorbato 1 mg/kg v.o. e 30 min após 
foi administrado 0,1 pmol/sitio/i.c.v 
de NMDA 
MORETTI 
et al., 2011 
Dose subativa de ascorbato 
associado a antagonista não 
competitivos dos receptores 
NMDA (MK-801) 
apresentaram redução do 
tempo de imobilidade de 
forma sinérgica no TSC 
Ascorbato 0,1 mg/kg, v.o. 30min 
antes de ser administrado 0,001 
mg/kg de MK-801. O TSC foi 




O tratamento com L-
arginina aumentou a 
produção de óxido nítrico e 
foi capaz de abolir o efeito 
antidepressivo apresentado 
com o uso do ascorbato 
L-arginina (750 mg/kg i.p.) e 30 min 
após foi administrado ascorbato (1 
mg/kg, v.o.). 60 min após foi 
realizado o TSC 
 
Dose subativa do ascorbato 
associado ao uso de um 
inibidor da óxido nítrico 
sintetase (7-nitroindazol) ou 
inibidor da gualinato ciclase 
solúvel (ODQ) 
apresentaram efeito 
sinérgico, potencializando a 
ação antidepressiva do 
ascorbato no TSC 
Dose subativa de ascorbato (0,1 
mg/kg, v.o.) com dose subativa de 7-
nitroindazol (25 mg/kg, i.p.) ou ODQ 
(inibidor da guanilato ciclase solúvel) 
(30 pmol/sitio, i.c.v.) 
 
 
Tratamento com inibidor da 
fosfodiesterase 5 
(sildenafil), 30 min antes da 
administração do ascorbato 
reverteu o efeito tipo 
antidepressivo produzido 
pelo ascorbato de forma 
isolada 
Sildenafil (5 mg/kg, i.p.) e 30 min 
após foi administrado ascorbato (1 
mg/kg, v.o.). 60 min depois foi 
realizado o TSC 
 
Doses subativas de 
ascorbato associado a doses 
subativas de antagonistas de 
canais de potássio 
(teatraetilamonia, 
glibenclamida, 
caribdotoxina e apamina) 
produziram comportamento 
tipo anti-depressivo no TSC 
 
Ascorbato (0,1 mg/kg, v.o.) associado 
a teatraetilamonia (25pg/sitio, i.c.v), 
glibenclamida (0,5 pg/sitio, i.c.v.), 
caribdotoxina (25 pg/sitio, i.c.v.) e 
apamina (10 pg/sitio, i.c.v), 15min 
apos os camundongos foram 





Abridores de canais de 
potássio (cromacalima ou 
minoxidil) foram capazes de 
reverter o efeito tipo-
antidepressivo ocasionado 
pela administração do 
ascorbato 
Cromacalima (10 µg/sitio, i.c.v.) ou 
minoxidil (10 µg/sitio, i.c.v.), 45 min 
após a adminsitração de ascorbato (1 
mg/kg, v.o.). 15 min após foi 
realizado o TSC 
 
 
Doses subativas de 
ascorbato e inibidor da 
óxido nítrico sintetase 
neuronal foram capazes de 
Cromacalima (10 µg/sitio, i.c.v.), 45 
min após a administração de 
ascorbato 0,1 mg/kg, v.o.) associado 




antidepressivo que foi 
revertido pela adminsitração 
do abridor de canal de 
potássio (cromacalima) 
min apos foi realizado o TSC 
Tratamento com ascorbato 
impediu o comportamento 
tipo-depressivo e reverteu a 
peroxidação lipídica 
Camundongos foram submetidos ao 
esresse crônico por 14 dias. A partir 
do 8o dia de estresse foram tratados 
com ascorbato (10 mg/kg/dia) ou 
fluoxetina (10 mg/kg/dia) por 7 dias. 
No 15o dia foram submetidos ao TSC. 
Foram avaliadas as atividades da 
glutationa redutase e glutationa 
peroxidase, além das concentrações 





O pré-tratamento com 
ascorbato foi capaz de 
prevenir o comportamento 
tipo-depressivo 
desencadeado pelo estresse 
agudo, além de reduzir o 
estresse oxidativo e 
aumentar a expressão da 
Bcl-2 
  
Camundongos foram submetidos ao 
estresse de contenção (imobilização 
por 7h). Foi administrado ascorbato 
(1 mg/kg, v.o.) ou fluoxetina (10 
mg/kg, v.o.) 2h antes do estresse 
agudo. Após o estresse, os animais 
foram submetidos ao TSC. Foram 
avaliadas as ativadades da glutationa 
redutase, glutationa peroxidase e 
superóxido dismutase, além dos 
níveis de glutationa e formação de 
TBARS.  
Foi avaliada a expressão da Bcl-2 e 





seletivo da mTOR aboliu 
completamente o efeito 
antidepressivo do ascorbato 
no TSC 
Camundongos foram pré-tratados 
com ascorbato (1 mg/kg) e após 45 
min foram tratados com rapamicina 
(0,2 nmol/sítio, i.c.v.) 
MORETTI 
et al., 2014 
O tratamento com um 
inibidor reversível da 
PI3K(LY294002) foi capaz 
de abolir o efeito 
antidepressivo do ascorbato 
no TSC 
Camundongos foram pré-tratados 
com ascorbato (1 mg/kg) 45 min 
antes do tratamento com LY294002 
(10 nmol/sítio). 15 min após foram 
submetidos ao TSC 
 
Dose subativa de ascorbato 
associado a inbidores da 
GSK-3β (cloreto de lítio ou 
AR-A014418) apresentou 
Dose subativa de ascorbato (0,1 
mg/kg, v.o.) + dose subativa de 
cloreto de lítio (10 mg/kg, v.o.) ou 
AR-A014418 (0,01µg/sítio, i.c.v). 
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efeito tipo-antidepressivo de 
forma sinérgica 
Após foram submetidos ao TSC 
 
O uso de um inibidor da 
HO-1 (protoporfirina de 
zinco) foi capaz de abolir o 
efeito antidepressivo do 
ascorbato no TSC 
Camundongos foram pré-tratados 
com ascorbato (1 mg/kg) 45 min 
antes do tratamento com 
protoporfirina de zinco (10 ng/sítio, 
i.c.v.) 
 
O tratamento com dose 
subativa de ascorbato 
associado a dose subativa de 
um indutor da HO-1 
(protoporfirinas de cobalto) 
produziu efeito tipo-
antidepressivo no TSC 
Dose subativa de ascorbato (0,1 
mg/kg, v.o.) e dose subativa de 
protoporfirinas de cobalto (0,01 
µg/sítio, i.c.v.) 
 
A administração de TNF-α 
induziu comportamento 
tipo-depressivo, o 
tratamento com ascorbato 
impediu este efeito  
Camundongos tratados com TNF-α 




et al., 2015 
Dose subativa de ascorbato 
associado a dose subativa de 
antidepressivos ou 
antagonista não-competitivo 
do receptor NMDA ou 
antagonista do óxido nítrico 
sintetase neuronal 
apresentaram efeito tipo-
antidepressivo de forma 
sinérgica quando os animais 
foram tratados com TNF-α 
ou não. 
Ascorbato (0,1 mg/kg), e 
imeditamente após -fluoxetina (5 
mg/kg) ou imipramina (0,1 mg/kg) ou 
bupropiona (1 mg/kg) ou MK-801 ou 
&-nitroindazole. Após 30min foram 
tratados com TNF-α (0,0001 fg/sítio, 
i.c.v.). 30 min após foram submetidos 
ao TSC 
 
Doses subativas de 
ascorbato e dose subativa do 
inibidor da óxido nítrico 
sintetase neuronal 
apresentaram efeito 
sinérgico e foram capazes 
abolir o efeito 
depressogênico induzido 
pela administração de TNF-
α 
Camundongos foram pré-tratados 
com dose subativa de ascorbato (0,1 
mg/kg, v.o.). 30 min após dose 
subativa de 7-nitroindazol e em 
seguida foi administrado TNF-α 
(0,0001 fg/sítio, i.c.v.). 30 min após 




TNF-α aumentou a 
fosforilação da p38MAPK, 
que foi revertida pela 
Camundongos foram tratados com 
ascorbato (0,1 mg/kg) ou (1 mg/kg), 
v.o. e após foi administrado TNF-α 
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administração de ascorbato 
(1 mg/kg). A administração 
de ascorbato em ambas as 
doses foi capaz de aumentar 
a fosforilação da ERK1 no 
hipocampo 
(0,0001 fg/sítio, i.c.v.). Foram 
detectadas ERK ½, p38MAPK e JNK 
1/2/3 total e formas fosforiladas 
 
1.5.2. Estudos clínicos  
O primeiro relato na literatura mostrando uma relação entre os 
efeitos antidepressivos do ascorbato em humanos datam da década de 50 
(MCINTOSH, 1959), o qual, baseado na observação de sintomas 
depressivos em indivíduos com escorbuto, sugeriu que a depressão pode 
ser um sintoma precoce da deficiência de ascorbato. Em 1963, Milner 
observou melhora dos sintomas depressivos em indivíduos 
esquizofrênicos tratados com ascorbato na dose de 1 g/dia, por 3 
semanas (MILNER, 1963). Em 1994, Stoger e colaboradores, também 
relataram que um paciente com escorbuto foi internado no hospital com 
idéias suicidas (STOGER et al., 1994). Um outro estudo associou a 
presença de escorbuto com depressão, em um indivíduo de 52 anos com 
carcinoma de cólon. Este apresentava sintomas de redução do apetite, 
fadiga, fraqueza, anedonia e depressão. O tratamento com ascorbato (1 
g/dia, intramuscular por 7 dias e na semana subsequente 1,5 g de 
ascorbato via oral) eliminou os sintomas de escorbuto e de depressão 
(CHANG et al., 2007), resultado semelhante já havia sido reportado 
anteriormente (NGUYEN et al., 2003). Ainda, concentrações 
insuficientes de ascorbato (entre 23-28 µM) foram encontradas no 
sangue de um homem de 18 anos apresentando depressão e dificuldade 
em cicatrizar feridas. A suplementação com 1 g/dia de ascorbato levou a 
melhora nos sintomas depressivos (CARR; VISSERS, 2012).  
Sabe-se que o estresse crônico está associado a fisiopatologia da 
depressão (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009), mas não está 
establecido se o ascorbato apresenta eficácia sobre o estresse. A 
depressão induzida por administração de ACTH em uma menina de 5 
anos com hepatite crônica foi revertida com o uso de ascorbato 
intravenoso (50 mg/kg/dia associado a 5% de glicose) por 2 semanas. Os 
mesmos autores relataram que o mesmo protocolo de administração de 
ascorbato intravenoso resultou na eliminação de todos os sintomas 
depressivos em outros 2 adultos jovens com 19 e 29 anos e um menino 
de 7 anos apresentando depressão de causa desconhecida (COCCHI et 
al., 1980). Ainda, 136 homens trabalhadores de uma refinaria de óleo, 
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com idade entre 22 e 38 anos e que trabalham em turnos alternados, 
utilizaram suplementação de ascorbato (250 mg) e/ou ômega-3 (180 mg 
de ácido eicosapentanoico e 120 mg de ácido docosahexanoico) duas 
vezes ao dia por via oral por 60 dias. Tanto a suplementação de ômega-
3, quanto a suplementação com ascorbato, ou a utilização de ambos, 
foram capazes de melhorar os escores de depressão (avaliados pelo 
Inventário Beck de Depressão) (KHAJEHNASIRI et al., 2013).  
O ascorbato tem grande potencial para ser um coadjuvante no 
tratamento da depressão. Por exemplo, crianças depressivas em uso de 
fluoxetina também apresentaram benefício com o uso do ascorbato. O 
estudo avaliou 12 crianças depressivas, seguindo tratamento com 
fluoxetina (10-20 mg/dia), que foram suplementadas com 1 g/dia de 
ascorbato por 6 meses. Estas apresentaram uma significativa redução 
nos sintomas depressivos, quando comparados aos sintomas de crianças 
tratadas apenas com fluoxetina. Estes dados mostram um efeito 
sinérgico do ascorbato em combinação com o uso de ISRS (AMR et al., 
2013), como já discutido anteriormente, e demostrado por experimentos 
pré-clínicos (BINFARÉ et al., 2009; MORETTI et al., 2015).  
Mais estudos investigaram a eficácia da associação do 
ascorbato com terapias convencionais para depressão. Efeito sinérgico 
também foi observado em adultos com diagnóstico de depressão, que 
por 8 semanas receberam 500 mg de ascorbato e antidepressivo (a 
prescrição do tipo de antidepressivo ficou a critério do psiquiatra 
podendo ser de qualquer classe). Aqueles que receberam a associação de 
ascorbato com antidepressivo apresentaram significativa redução na 
escala de depressão de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale) 
(ABURAWI et al., 2014). Contudo, Sahraian, Ghanizadeh e Kasemeini 
não encontraram o mesmo efeito sinérgico quando suplementaram 
adultos deprimidos em uso de citalopram, quando foi associado a 1 g/dia 
de ascorbato por 8 semanas. O tratamento com ascorbato não alterou os 
valores da escala de depressão, quando avaliados através da escala de 
Hamilton (SAHRAIAN; GHANIZADEH; KASEMEINI, 2015). Por 
outro lado, 15 indivíduos hospitalizados que foram suplementados com 
500 mg/dia de ascorbato por 6 semanas apresentaram aumento do 
número de leucócitos mononucleares e redução em 34% os escores de 
alterações de humor (avaliado através do questionário Profile Mood 
State-B, validado para pacientes hospitalizados). Já os 17 indivíduos que 
foram suplementados com 1000 UI por dia de vitamina D pelo mesmo 
período não apresentaram qualquer relação com o humor dos pacientes 
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(ZHANG et al., 2011). Outro estudo foi desenvolvido com 52 homens e 
mulheres hospitalizados, com idade média de 64 anos, e suplementados 
com ascorbato (1 g/dia) ou vitamina D (5000 UI/dia) por 8 semanas. 
Após este período foi avaliada a carga de estresse e o humor dos 
indivíduos. Aqueles que ingeriram ascorbato apresentaram redução de 
71% nas alterações de humor e diminuição de 51% do estresse 
psicológico, enquanto que indivíduos que utilizaram vitamina D não 
apresentaram diferença significativa nestes parâmetros (WANG et al., 
2013). 
Mesmo indivíduos saudáveis (42 homens e mulheres com idade 
média de 24 anos), quando suplementados com 3 g de ascorbato por 14 
dias, apresentaram redução nos escores em uma escala de depressão 
(Beck Depression Inventory), quando comparado ao grupo placebo 
(BRODY, 2002). O consumo de 2 kiwis/dia (totalizando 212 mg de 
ascorbato) por 35 jovens do sexo masculino durante 6 semanas também 
reduziu em 38% as alterações de humor dos indivíduos que apresentam 
as maiores pontuações para alterações de humor no questionário Profile 
of Mood questionnaire, mas sem diagnóstico de depressão. Ainda, foi 
observada uma redução de 38% na fadiga, e melhora de 31% do vigor, 
quando comparados aos indivíduos que consumiram somente meio 
kiwi/dia. Indivíduos com menores escores de alteração de humor não 
apresentaram melhora, mesmo consumindo 2 kiwis/dia (CARR et al., 
2013).  
 É possível que as propriedades antioxidantes do ascorbato 
possam contribuir para seu efeito antidepressivo em humanos sob 
estresse crônico, pela redução do estresse oxidativo gerado nestas 
condições (AHMAD et al., 2012; ATIF; YOUSUF; AGRAWAL, 2008). 
Além disso, humanos submetidos ao estresse cronico apresentam um 
aumento nas necessidades de ascorbato (ANDERSON, 2008; 
GROMOVA et al., 1990; HEAD; KELLY, 2009; LIAKAKOS et al., 
1975), o que é necessário para a produção de glicocorticóides e 
catecolaminas. O aumento na produção de glicocorticóides está 
associado ao aumento na produção de superóxido pela NADPH oxidase. 
Além disso, inibidores da NADPH oxidase podem abolir o 
comportamento tipo depressivo durante ou após períodos de estresse 
(SEO et al., 2012). Este aumento na produção de ERO pode ser evitado 
com a suplementação de antioxidantes, levando a eliminação do 
comportamento tipo depressivo (AMR et al., 2013; BERK et al., 2008; 
BRODY, 2002; KHAJEHNASIRI et al., 2013; ZHANG et al., 2011).  
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Estudos indicam que o estresse oxidativo participa na 
fisiopatologia da depressão (BAJPAI et al., 2014), e que os 
antioxidantes, tais como ascorbato, vitamina E e N-acetilcisteína, 
melhoram os sintomas de depressão (AMR et al., 2013; BERK et al., 
2008; BRODY, 2002; GERMAN et al., 2011; KHAJEHNASIRI et al., 
2013; ZHANG et al., 2011), apesar disso, existem poucos estudos com 
seres humanos. Por exemplo, o uso de N-acetilcisteína (2 g/dia, durante 
24 semanas) induziu uma remissão dos sintomas de depressão (BERK et 
al., 2008). Estudantes universitários com diagnóstico de depressão 
apresentavam menor ingestão diária de ascorbato, em comparação com 
estudantes saudáveis (PROHAN et al., 2014). Níveis séricos de 
ascorbato mais baixos foram encontrados em pacientes deprimidos, em 
comparação com controles saudáveis. Altos índices de peroxidação 
lipídica e aumento da atividade da superóxido dismutase também foram 
encontrados em pacientes deprimidos, e o tratamento com citalopram e 
fluoxetina restauraram estas variáveis bioquímicas (KHANZODE et al., 
2003). Além disso, os antidepressivos são capazes de diminuir os 
marcadores de estresse oxidativo nos soros de indivíduos com depressão 
(BILICI et al., 2001; HERKEN et al., 2007). No entanto, a investigação 
com 50 pacientes com depressão maior durante episódios de depressão 
aguda mostrou que as enzimas antioxidantes SOD e catalase estavam 
aumentadas, bem como o índice de peroxidação lipídica 
(malondialdeído), enquanto que a capacidade antioxidante total do 
plasma foi menor do que nos indivíduos do grupo controle. Após 3 
meses de tratamento com fluoxetina os pacientes apresentaram remissão 
dos sintomas, mas não melhoraram as alterações bioquímicas 
(GATECKI et al., 2009). A tabela 2 apresenta os dados dos estudos 
clínicos relacionando o uso do ascorbato ao efeito antidepressivo. 
 
1.6. Ascorbato e ansiedade 
Poucos são os estudos que associam o efeito do ascorbato em 
modelos pré-clínicos de ansiedade. Um estudo desenvolvido com peixes 
zebra tratados com metilmercúrio (1 µg/g, i.p.),  demonstrou efeito 
ansiogênico, o qual foi bloqueado com o pré-tratamento com ascorbato 
(2 mg.g -1 i.p.). Neste estudo, observou-se que o uso de metilmercúrio 
foi capaz de reduzir os níveis extracelulares de serotonina e aumentar os 
níveis de seu metabólito (tryptamina-4,5-diona), além de aumentar os 
índices de peroxidação lipídica (PUTY et al., 2014). Adicionalmente, 
um estudo desenvolvido com ratos adultos (machos e fêmeas) que 
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consumiram ascorbato (75-100 mg/kg/dia, v.o.) por 3 meses, mostrou 
que o tratamento teve um efeito tipo ansiolítico, quando comparados ao 
grupo controle (HUGHES; LOWTHER; VAN NOBELEN, 2011), 
enquanto que camundongos deficientes em ascorbato não apresentaram 
alteração nos níveis de ansiedade (CHEN et al., 2012).  
Um estudo realizado no Irã, 15 adultos diabéticos tipo II que 
receberam ascorbato (1 g/dia por 6 semanas), e foram submetidos a uma 
avaliação através da escala DASS-21 (Depression Anxiety Stress Scales-
21) apresentaram redução dos níveis de ansiedade, mas não de 
depressão ou estresse (MAZLOOM; EKRAMZADEH; HEJAZI, 2013). 
Níveis séricos menores de ascorbato foram detectados em pacientes com 
transtorno de ansiedade generalizada. A suplementação com um 
multivitamínico contendo ascorbato (1 g/dia), vitamina A (0,6 g/dia) e 
vitamina E (0,8 g/dia) em associação com alprazolam, reduziu os 
escores de ansiedade quando comparado aos que receberam somente 
alprazolam (GAUTAM et al., 2012). Adicionalmente, um estudo recente 
desenvolvido com 42 estudantes universitários saudáveis, os quais 
receberam 500mg de ascorbato ou placebo por 14 dias, demonstrou 
aumento das concentrações plasmáticas de ascorbato e redução dos 
escores de ansiedade quando avaliados através da escala de Beck (Beck 
Anxiety Inventory) (DE OLIVEIRA et al., 2015).  
Os resultados dos estudos clínicos que relacionam o uso do 
ascorbato a melhora de sintomas de ansiedade também podem ser vistos 
na Tabela 2.  
 
Tabela 2. Estudos clínicos que associam o uso do ascorbato à 
depressão e ansiedade  
 
Resultados principais Sujeitos Referencia 
Melhorou os sintomas 
depressivos de um 
paciente com 
esquizofrenia 
40 homens hospitalizados por 17,7 
anos, com idade média de 52,6 anos. 
4 portadores de psicose maníaco-
depressiva,   2 com paralisia geral do 
insano e 34 com esquizofrenia. Os 
pacientes receberam 1g/dia de 
ascorbato por 3 semanas 
Milner, 1963 
Recuperou a depressão 
desenvolvida pela 
administração de ACTH 
em 1 menina de 5 anos, 
1 menina de 5 anos foi suplementada 
com 50 mg/kg/dia de ascorbato 
associado a 5% de glicose via 




e melhorou depressao 
de causa desconhecida 
de 2 homens jovens 
2 homens jovens (19 e 29 anos) 
receberam o mesmo protocolo acima 
Reduziu escores de uma 




não diagnosticados com 
depressão 
42 homens e mulheres saudáveis 
suplementados com 3g de ascorbato 





tinham menores níveis 
séricos de ascorbato 
quando comparado ao 
placebo 
62 indivíduos com depressão e 40 
indivíduos saudáveis 
KHANZODE 
et al., 2003 
Melhorou sintomas 
depressivos e anedonia 
de 1 indivíduo com 
depressão e carcinoma 
de cólon 
1 homem com câncer de cólon 
suplementado com ascorbato  (1 
g/dia, intramuscular por 1 semana e 
na semana subsequente 1,5 g de 
ascorbato via oral) 
CHANG et 
al, 2007 
Melhorou o humor e 
estresse mental, vigor e 
cognição quando 
comparado com o 
placebo 
215 homens saudáveis, com idade 
entre 30-55 anos, suplementados 
com ascorbato (500mg), complexo 
B (B1 (15 mg), B2 (15 mg), B6 (10 
mg), B12 (10 mcg), biotina (150 
mcg), ácido fólico (400 mcg), 
nicotinamida (50 mg), ácido 
pantotênico (23 mg)) e minerais 
(cálcio (100 mg), magnésio (100 
mg), zinco (10 mg)), por 
aproximadamente 5 semanas (33 
dias ±2 dias) 
KENNEDY 
et al., 2010 
O uso de ascorbato 
reduziu 34% os escores 
de alterações de humor 
de acordo com o 
questionário Profile 
Mood State-B, validado 
para pacientes 
hospitalizados 
15 homens e mulheres hospitalizados 
suplementados com 500 mg de 
ascorbato e 17 indivíduos 
suplementados com 1000 UI de 
vitamina D por 6 semanas 
ZHANG et 
al., 2011 
Homem de 18 anos com 
deficiência de ascorbato 
por baixo consumo 
dietético. Apresentou 
melhora dos sintomas 
Homem de 18 anos suplementado 





de depressão com o uso 
do ascorbato 
Efeito sinérgico na 
melhora dos sintomas 
depressivos com o uso 







Inventory e Clínical 
Global Imoressions 
Scale 
Crianças depressivas, com idade 
entre 7-14 anos, tratadas por 6 meses 
12 foram suplementadas com 1000 
mg de ascorbato + fluoxetina (10-
20mg) e 12 receberam placebo 
+fluoxetina 10-20mg 
AMR et al., 
2013 
Reduziu em 38% as 
alterações de humor dos 
indivíduos que 
apresentaram maior 
pontuação na escala de 
humor, mas sem 
diagnóstico de 
depressão comparado 
com aqueles que 
consumiram somente ½ 
kiwi 
35 homens jovens que consumiram 2 
kiwis/dia com 212 mg de ascorbato, 
por 6 semanas 
CARR et al., 
2013 
O uso de ascorbato com 
ou sem Ômega-3 




136 homens trabalhadores de uma 
refinaria de óleo com idade entre 22 
e 38 anos, suplementados com 
250mg de ascorbato por 2 meses 
Khajehnasiri 
et al., 2013 
A suplementação de 
ascorbato reduziu 71% 
as alterações de humor e 
51% o estresse 
psicológico 
52 homens e mulheres hospitalizados 
(idade média 64 anos) 
suplementados com 500mg de 
ascorbato por 8 semanas 
WANG et al., 
2013 
O uso do ascorbato 
associado ao uso de 
antidepressivo reduziu 
significativamente os 
escores de depressão de 
pacientes depressivos 
(Hamilton Rating Scale 
for Drepression - 
13 homens e mulheres adultos 
receberam 500 mg de ascorbato  e 
antidepressivo; 
9 indivíduos receberam placebo e 
antidepressivo, por 8 semanas 
ABURAWI 





tinham menores níveis 
séricos de ascorbato 
quando comparado ao 
placebo 
16 homens e mulheres depressivos 






menor consumo de 
frutas, legumes, 
oleaginosas, ascorbato e 
carotenoides 
30 homens universitários com 
diagnóstico de depressão; 





benefício adicional com 
o uso de ascorbato no 
tratamento da depressão 
quando associado ao 
uso do citalopram; 
avaliados pela escala de 
Hamilton 
21 homens e mulheres adultos 
receberam 60 mg/dia  de citalopram 
e 1000 md/dia de ascorbato; 
22 receberam 60 mg/dia de 
citalopram e placebo; 





Ansiedade   
Indivíduos com 
transtorno de ansiedade 
generalizada ou 
depressão apresentavam 
níveis séricos mais 
baixos de ascorbato, 
vitamina A e vitamina E 
quando comparados aos 
indivíduos saudáveis 




ascorbato, vitamina A e 
vitamina E,  por 6 
semanas, reduziu a 
pontuação de ansiedade 
e depressão na escala de 
Hamilton (Max 
Hamilton Anxiety 
Rating Scale – HAM-A 
40 indivíduos diagnosticados com 
transtorno de ansiedade generalizada 
(20 alprazolam + placebo e 20 
multivitamínico + alprazolam); 
40 com depressão (20 placebo + 
escitalopram e 20 multivitamínico + 
escitalopram); 
20 controle; 
Indivíduos com 20-60 anos; 
Multivitamínico utilizado por 6 
semanas - 1000 mg de ascorbato, 600 





e Max Hamilton 
Depression Rating 
Scale –HAM-D) 
Indivíduos com DM II 
apresentaram melhora 
nos níveis de ansiedade 
com o uso de vitamina 
C ou vitamina E, mas 
não foi observado 
melhora dos escores de 
estresse e depressão, 
quando avaliados pela 
escala Depression 
Anxiety Stress Scale 21-
item) 
15 indivíduos receberam ascorbato 
(1 g),  15 receberam vitamina E 
(400UI), 15 placebo, por 6 semanas 
Mazloom; 
Ekramzade, 






ascorbato e redução dos 
escores de ansiedade 
quando avaliados pela 
escala de Beck (Beck 
Anxiety Inventory) 
21 indivíduos receberam ascorbato 
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A ansiedade é uma emoção caracterizada por apreensão, 
preocupação e tensão. Ela pode ser entendida como uma resposta 
fisiológica, adaptativa a possíveis ameaças (PERUSINI; FANSELOW, 
2015). No entanto, a ansiedade persistente ou exagerada é patológica e 
constitui a marca de transtornos de ansiedade. Os transtornos de 
ansiedade são os transtornos psiquiátricos mais comuns na população, 
com uma prevalência de cerca de 30% (GREENBERG et al., 1999; 
KESSLER et al., 2005; VIANA; ANDRADE, 2012). Os transtornos de 
ansiedade prejudicam a qualidade de vida e desempenho no trabalho, e 
são altamente onerosos para a sociedade (BAXTER et al., 2014). A 
ansiedade é clinicamente relevante, e também está associada a uma 
gama de doenças mentais, em particular os transtornos de humor. Por 
exemplo, comorbidade entre depressão e ansiedade ocorre em mais do 
que 50% dos indivíduos (KESSLER et al., 2003). Além disso, a 
ansiedade pode ser estudada dentro de um paradigma traço-estado, em 
que o “traço” de ansiedade representa uma predisposição individual 
generalizada a ter ansiedade, enquanto a ansiedade “estado” consiste na 
emoção aguda e transitória (ENDLER; KOCOVSKI, 2001). 
Benzodiazepínicos e antidepressivos (especialmente os 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina) são atualmente os 
medicamentos mais usados para tratar transtornos de ansiedade. Apesar 
de serem eficazes em muitos casos, estas drogas não são livres de efeitos 
secundários, que incluem principalmente disfunções metabólica, sexual 
e cognitiva (MASAND; GUPTA, 2002;. UZUN et al., 2010). No caso 
dos benzodiazepínicos, os usuários frequentemente desenvolvem 
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tolerância e dependência, e sua prescrição de longo prazo é controversa. 
Seu uso é problemático em populações específicas, tais como os idosos 
e para pessoas susceptíveis ao abuso de substâncias (CLOOS; 
FERREIRA, 2009; DELLOSSO; LADER, 2013; STARCEVIC, 2014). 
Drogas alternativas e novas drogas, capazes de produzir uma resposta 
terapêutica rápida, sem efeitos colaterais graves, e em maiores 
proporções de pacientes, têm sido avidamente investigadas pela 
comunidade científica e farmacêutica (FARACH et al., 2012). 
O ácido ascórbico é uma vitamina hidrosolúvel, essencial para 
os seres humanos. Esta, apresentar efeito antioxidante e atua como um 
cofator de várias enzimas (LANE; RICHARDSON, 2014). Sintomas 
psiquiátricos têm sido relatados em indivíduos com escorbuto (CARR; 
VISSERS, 2012; DESANTIS, 1993), vários estudos pré-clínicos e 
clínicos indicam que o ascorbato apresenta efeitos sobre a cognição e 
emoção que parecem não estar relacionados com a o seu clássico papel 
de uma vitamina. Por exemplo, o ascorbato modula a função 
glutamatérgica (MAJEWSKA; BELL; LONDON, 1990; MORETTI et 
al., 2011) e parece exibir atividade antidepressiva em roedores em 
diferentes modelos de depressão (MORETTI et al., 2015, 2012a, 
2012b). Estudos em humanos demonstraram que o ascorbato pode 
produzir melhora no humor e aliviar sintomas depressivos e de 
ansiedade (BRODY, 2002; DE OLIVEIRA et al., 2015; 
KHAJEHNASIRI et al., 2013). O ascorbato também pode ser eficaz em 
pacientes com depressão maior, transtorno de ansiedade generalizada e 
condições médicas gerais (AMR et al., 2013; GAUTAM et al., 2012; 
MAZLOOM; EKRAMZADEH; HEJAZI, 2013; ZHANG et al., 2011). 
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Estes estudos têm centrado esforços sobre os efeitos do ascorbato 
quando administrado ao longo do período de semanas a meses, enquanto 
que os efeitos de curto prazo de uma dose única de ascorbato em estados 
emocionais ainda são desconhecidos.  
Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo investigar 
os efeitos do ascorbato no estado de ansiedade e humor em uma amostra 
de estudantes de pós-graduação através de um estudo duplo-cego, 
randomizado, controlado por placebo. Questionários que avaliam 
ansiedade e humor foram aplicados antes e após a administração oral de 
uma dose única de 1000 mg de ascorbato ou placebo e os resultados 
foram analisados de acordo com os grupos de tratamento e níveis de 
ansiedade traço. A dose de 1000 mg foi escolhida com base em um 
único estudo clínico, realizado anteriormente a coleta de dados deste 
trabalho, associando a melhora da ansiedade com a suplementação de 
1000 mg de ascorbato por 6 semanas (MAZLOOM; EKRAMZADEH; 
HEJAZI, 2013). Além disso, esta é a dose limite considerada 
suplemento nutricional, segundo a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária. O protocolo agudo foi escolhido, pois alguns estudos sugerem 
que o ascorbato melhora estados de ansiedade quando utilizado de forma 
crônica, acima de 2 semanas (GAUTAM et al., 2012; MAZLOOM; 
EKRAMZADEH; HEJAZI, 2013; DE OLIVEIRA et al., 2015), mas 
nenhum estudo avaliando seu efeito agudo foi realizado, que se tenha 
conhecimento. Além disso, estudos pré-clínicos demonstram que o 
ascorbato apresenta efeitos diretos no SNC de forma aguda, mostrando 
sua rápida ação (MORETTI et al., 2014; 2015). 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS   
2.1. Sujeitos 
 Este estudo foi previamente aprovado pelo comitê local de ética 
e pesquisa com seres humanos (CEPSH-UFSC) da Universidade Federal 
de Santa Catarina (# 1.147.315). Foi utilizada uma amostra de 
conveniência, onde foram recrutados estudantes de pós-graduação em 
nutrição do Instituto Valéria Paschoal de Educação, dos cursos de 
nutrição clínica funcional, nutrição esportiva funcional e fitoterapia, 
durante o ano de 2014, das cidades de Florianópolis e São Paulo. 
Participaram da pesquisa 320 indivíduos saudáveis. Foram excluídos da 
pesquisa 165 indivíduos por se enquadrarem nos critérios de exclusão ou 
erros no preenchimento dos testes. Foram incluídos na pesquisa 155 
indivíduos sem diagnóstico prévio de transtornos de ansiedade, com 
idades entre 25 e 32 anos, sendo 96,8% da amostra do sexo feminino, 76 
incluídos no grupo placebo e 79 no grupo ascorbato. Os voluntários 
assinaram um termo de consentimento com explicações detalhadas do 
estudo autorizando sua participação, benefícios e riscos da pesquisa.  
 
2.2. Critérios de inclusão e exclusão  
 Foram incluídos estudantes de pós-graduação que relataram 
estar sem doença diagnosticada no momento do teste. Foram excluídos 
da pesquisa os estudantes que usavam regularmente suplementos 
contendo ascorbato, os que utilizaram qualquer tipo de suplemento 
nutricional ou medicamento fitoterápico até 6 horas antes do teste, 
usuários de drogas ilícitas, fumantes, portadores de insuficiência renal 
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Inicialmente os participantes foram submetidos a uma 
anamnese para avaliação dos critérios de inclusão ou exclusão na 
amostra (Apêndice A).  As avaliações utilizadas para análise do estado 
de humor e ansiedade incluíram Inventário de Ansiedade Traço-Estado 
(IDATE) (Apêndice B) (SPIELBERGER; GORSUCH; LUSHENE, 
1970) e a Escala Analógica Visual de Humor (VAMS) (Apêndice C) 
(NORRIS, 1971). Ambos os questionários são auto-aplicáveis e foram 
adaptados e validados no Brasil (BIAGGIO et al., 1977; 
GORENSTEIN; ANDRADE, 1996; ZUARDI et al., 1993; ZUARDI; 
KARNIOL, 1981).  
A IDATE é subdividida em duas partes: a escala A-estado (em 
anexo identificada como IDATE parte I) que mede o estado de 
ansiedade, isto é, o nível de ansiedade no momento da avaliação; e, a 
escala A-traço (em anexo identificada como IDATE parte II) que mede a 
ansiedade traço, isto é, os níveis de ansiedade mais ou menos estáveis e 
característicos do indivíduo.  Para avaliação do A-estado solicita-se que 
o indivíduo leia cada um dos itens e faça um círculo ao redor do número 
a direita da afirmação (sendo “1” absolutamente não, “2” um pouco, “3” 
bastante, “4” muitíssimo)  que melhor indicar como o mesmo se sente 
no momento do teste. Para avaliação da A-traço o mesmo procedimento 
deve ser realizado, levando-se em consideração como o indivíduo 
geralmente se sente. Os números assinalados são então somados. Quanto 
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maior o escore encontrado maior o nível de ansiedade. A análise da 
escala fatorial do estado de ansiedade revela dois fatores (VIGNEAU; 
CORMIER, 2008), que podem ser entendidos como duas subescalas, 
denominadas ansiedade-ausente (correspondendo às questões 
“positivas”) e ansiedade-presente (correspondente às questões 
“negativas”).  
A VAMS foi desenvolvida a princípio para estudos 
psicofarmacológicos (NORRIS, 1971; ZUARDI; KARNIOL, 1981) e 
sua análise fatorial revela quatro subescalas fatoriais: ansiedade (itens 2, 
8 e 10), sedação física (intens 3, 4, 5, 6, 9, 12, 16), sedação mental (itens 
1 e 11) e outros sentimentos e atitudes (itens 7, 13, 14 e 15) (ZUARDI et 
al., 1993). Foram levadas em consideração estas subescalas para 
avaliação dos estudantes. Quanto maior a pontuação na VAMS, maior a 
intensidade destes sentimentos. Para realização do teste o indivíduo 
deveria avaliar como se sentia no momento do teste em relação aos itens 
compostos no mesmo (Anexo V) e marcar cada linha com um traço 
vertical no ponto que melhor descrevesse seus sentimentos. Para 
obtenção da pontuação da VAMS foi mensurado cada item em 
milímetros (0 - 100 mm) a partir da marcação do participante até o final 
da linha à direita, sendo todos os itens medidos neste sentido. Depois 
foram invertidos os itens 4 (confuso), 6 (apático), 8 (preocupado), 9 
(raciocínio difícil), 10 (tenso), 12 (incompetente), 14 (hostil) e 16 
(retraído), subtraindo a pontuação de 100. Para avaliação foi utilizado o 
valor da diferença dos escores antes e após a administração do 
tratamento (delta = escore final menos o escore inicial).  
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2.4. Desenho do estudo 
O estudo foi realizado durante o ano de 2014, durante as aulas 
de pós-graduação, onde os indivíduos responderam a questionários de 
auto-avaliação, para avaliação do estado de humor (IDATE e VAMS) 
imediatamente antes de receber 2 cápsulas brancas de igual tamanho 
contendo 500 mg de ascorbato, totalizando uma dose de 1 g de 
ascorbato de sódio ou placebo (amido de milho). O ascorbato foi 
administrado por via oral, em um sábado, no período matutino, 
imediatamente antes do intervalo de aula, por volta das 10h da manhã. 
Foi vetado aos participantes o consumo de bebidas, alimentos ou 
suplementos 2 horas antes e durante o período do teste. Os alunos 
retornaram normalmente as aulas e duas horas após a ingestão das 
cápsulas (placebo ou ascorbato), imediatamente antes do intervalo para 
almoço, os participantes responderam novamente aos questionários 
IDATE A-estado e VAMS. Durante as aulas os alunos não foram 
submetidos a provas ou quaisquer procedimento que pudesse aumentar o 
estado de ansiedade ou estresse.  
Este é um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por 
placebo. Cada participante foi atribuído aleatoriamente a um dos dois 
grupos para receber uma dose única oral de 1.000 mg de ascorbato de 
sódio (Hebei Welcome Pharmaceutical Co, China, fracionada e 
distribuída pela Natural Pharma no Brasil, São Paulo, SP) ou placebo 
(amido de milho), em cápsulas de gelatina idênticas. O número de 
alunos em sala foi contado e dividido em dois, sendo que um lado da 
sala recebeu as cápsulas do frasco chamado de frasco 1 no momento do 
teste, e os demais receberam as cápsulas que estavam no frasco 2. 
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As cápsulas foram identificadas por um código numérico e os 
investigadores que administraram não sabiam o seu conteúdo. As 
cápsulas foram gentilmente manipuladas e cedidas pela farmacêutica da 
farmácia de manipulação Vitalfarm, em Florianópolis, e somente esta 
tinha acesso aos códigos. Imediatamente antes da administração das 
cápsulas, os participantes responderam aos questionários da VAMS e 
IDATE A-estado e T-estado, além de um questionário de anamnese. 
Depois de duas horas, os alunos responderam as escalas VAMS e 
IDATE A-estado.  
 
2.5. Análise estatística 
Mudanças nos estados emocionais de linha de base foram 
definidos pela diferença entre as pontuações no VAMS e IDATE A-
estado. Para cada uma dessas escalas e suas subescalas fatoriais, foi 
calculada a pontuação após o tratamento, da qual foi subtraída a 
pontuação antes do tratamento. As análises foram realizadas 
comparando os grupos placebo e ascorbato de acordo com uma nota de 
corte da escala IDATE A-traço inferior ao percentil 75 para definir traço 
de ansiedade baixo a moderado e indivíduos ranqueados com os 25% 
maiores escores foram considerados como grupo de pessoas com traço 
de ansiedade alto. As variáveis numéricas foram comparadas utilizando 
o teste t não pareado, teste t não pareado com correção de Welch, ou o 
teste U de Mann-Whitney de acordo com a normalidade e 
homoscedasticidade de dados, como definido pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov e teste de Levene, respectivamente. As variáveis categóricas 
foram analisadas pelo teste exato de Fisher. Um nível de significância de 
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p inferior a 0,05 foi estabelecido para todos os testes estatísticos. Os 
dados foram analisados usando o programa SPSS 17.0 para Windows 
(SPSS Inc., IL, USA) e os gráficos foram feitos no programa GraphPad 
Prism para Windows (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA).  
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3. RESULTADOS 
As características demográficas dos participantes e o estado 
emocional antes do teste (basal) estão apresentados na Tabela 3. Os 
grupos placebo e ascorbato não apresentaram diferenças estatísticas 
significativas em termos de gênero, escores na escala IDATE A-traço e 
escores na escala IDADE A-estado ou VAMS, tanto quanto nas suas 
respectivas subscalas fatoriais no estado basal. A média de idade do 
grupo ascorbato era 28,6 ± 6,1 anos e do grupo placebo 30,0 ± 6,3 
apresentando uma tendência de idade mais elevada para o grupo de 
ascorbato (p = 0,08); no entanto, uma diferença média de cerca de dois 
anos em adultos jovens parece irrelevante para diferenças no 
metabolismo do ascorbato e cognição. Uma tendência para maiores 
escores na subscala fatorial ansiedade-presente no IDATE A-estado 
também foi observado no grupo ascorbato (p = 0,10). Não foram 
reportados pelos indivíduos efeitos adversos que pudessem ser 
atribuídos ao ascorbato.  
 
Tabela 3. Características basais da amostra quanto a idade, gênero, 









n = 155 (%) 
 Placebo 76 (49%)  
Ascorbato 
79 (51%)  p 
Idade (anos), 
mediana (IQR) b  
28,0 (25,3 – 
31,0)  
27,0 (25,0 – 
30,3)  
29,0 (26,0 
– 32,0)  0,08 
Sexo         
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Feminino  150 (96,8)  73 (48,7)  77 (51,3)  0,68 
Masculino  5 (3,2)  3 (60,0)  2 (40,0)   
VAMS (mm), 
media ± DP c         
Total  639,1 ± 240,8  620,8 ± 223,6  
656,4 ± 
256,4  0,41 
Ansiedade  140,3 ± 6,.3  136,6 ± 67,8  143,7 ± 69,1  0,56 
Sedação física  276,5 ± 123,6  263,1 ± 112,7  
289,1 ± 
132,7  0,24 
Sedação mental  101,9 ± 42,6  100,7 ± 38,4  103,0 ± 46,4  0,76 
Outros 
sentimentos  120,5 ± 69,2   120,4 ± 65,8  
120,6 ± 
72,8  0,99 
IDATE (escore), 
média ± DP         
Traço de 
ansiedade total d  44,1 ± 10,1  43,2 ± 9,2  
45,0 ± 
10,8  0,29 
Estado de 
ansiedade total e  41,1 ± 8,9  40,3 ± 8,1  41,8 ± 9,6  0,31 
Ansiedade 
ausente  25,5 ± 5,4  25,4 ± 4,7  25,6 ± 5,9  0,86 
Ansiedade 
presente  15,6 ± 4,9  14,9 ± 4,3  16,2 ± 5,4  0,10 
a A variável “idade” foi analisada pelo teste U Mann-Whitney; a variável “sexo” 
foi analisada pelo teste exato de Fisher; outras variáveis foram analisadas pelo 
teste t não pareado. b O grupo placebo apresentou duas perdas e o grupo 
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ascorbato uma perda. c Quatorze perdas no grupo placebo e 13 perdas no grupo 
ascorbato. d Seis perdas no grupo placebo e 4 perdas no grupo ascorbato. e 
Cinco perdas no grupo placebo e grupo ascorbato. IQR = intervalo interquartil. 
VAMS = Escala Analógica Visual de Humor. SD = desvio padrão. IDATE = 
Inventário de Ansiedade Traço-Estado. 
 
A Figura 3 mostra mudanças do estado basal (escores obtidos 2 
horas após o tratamento menos escores imediatamente antes do 
tratamento) que diz respeito a escala IDATE A-estado, apresentando os 
escores para o total e subscalas fatoriais ansiedade ausente e ansiedade 
presente. Quando todos os sujeitos foram analisados (n = 66 e 69 para o 
grupo placebo e ascorbato, respectivamente) (Fig. 3A) nenhuma 
mudança foi observada nos escores totais (teste t não pareado, p = 0,23), 
e na subscala ansiedade ausente (teste t não pareado com correção de 
Welch, p = 0,84). Por outro lado, os indivíduos que foram 
suplementados com ascorbato apresentaram uma tendência de menor 
pontuação para os escores da subscala ansiedade presente quando 
comparado ao grupo placebo (teste t não pareado, p = 0,08).  
A partir destes resultados, indicando um possível efeito 
ansiolítico do ascorbato, os indivíduos foram classificados de acordo 
com o traço de ansiedade, sendo considerado baixo a moderado traço de 
ansiedade quando os escores brutos da IDATE A-traço foram <50 
(correspondente aos 75 % dos indivíduos ranqueados com os menores 
escores), ou considerados como tendo traço de ansiedade alto (25% dos 
indivíduos com os mais elevados escores). Quando os sujeitos com traço 
de ansiedade baixo a moderado foram analisados (n = 49 e 45 para o 
grupo placebo e ascorbato, respectivamente) (Fig. 3B), nenhuma 
diferença nos escores foi observada no total (teste t não pareado, p = 
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0,60), ansiedade ausente (teste t não pareado, p = 0,56) e ansiedade 
presente (teste t não pareado, p = 0,77). Entretanto, quando os sujeitos 
com traço de ansiedade alto foram analisados (n = 13 e 20 para placebo 
e ascorbato, respectivamente) (Fig. 3C), aqueles que receberam 
suplementação com ascorbato apresentaram redução nos escores de 
ansiedade (teste t não pareado, p = 0,04). O grupo tratado com ascorbato 
também apresentou os menores escores na subescala ansiedade presente 
(teste t não pareado, p = 0,03), mas nenhuma diferençcas nos escores de 
ansiedade ausente (teste t não pareado, p = 0,19). Dados nas escalas 
IDATE A-traço e A-estado foram desconsiderados para 8 sujeitos 






Figura 3 – Efeito do ascorbato no estado de ansiedade. A escala IDATE A-
estado foi aplicada imediatamente antes da administração do placebo ou 
ascorbato e foi reaplicado 2 horas após. Mudanças nos valores basais estão 
apresentados como média e erro padrão da média, juntamente com a pontuação 
das subescalas fatoriais, ansiedade ausente e ansiedade presente. Os sujeitos 
foram definidos com traço de ansiedade baixo a moderada pelos escores da 
IDATE A-traço com valores menor que o percentil 75 da amostra. A) As 
análises de todos os sujeitos (n = 66 e 69 para os grupos placebo e ascorbato 
respectivamente) revelaram uma tendência para redução nos escores de 
ansiedade presente no grupo ascorbato (p = 0,08). B) As análises dos indivíduos 
com traço de ansiedade baixa a moderada (n = 49 e 45 para os grupos placebo e 
ascorbato, respectivamente) não apresentaram diferenças entre os grupos (p > 
0,05). C) As análises dos indivíduos com traço de ansiedade alto (n = 13 e 20 
para os grupos placebo e ascorbato, respectivamente) mostraram que a 
administração do ascorbato diminuiu significativamente do total (*, p = 0,04) e 
nos escores da ansiedade presente (*, p = 0,03). Teste t não pareado foi 
empregado em todas as análises, com correção de Welch nas análises dos 
escores de ansiedade ausente de todos os sujeitos.  
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A Figura 4 mostra a análise da VAMS, incluido os escores 
totais e os escores de suas subscalas fatoriais: ansiedade, sedação física, 
sedação mental, e outros sentimentos. Quando mudanças a partir do 
basal foram analisadas (escores 2 horas após o tratamento menos escores 
imediatamente antes do tratamento) (n = 62 e 66 para o grupo placebo e 
ascorbato, respectivamente) (Fig. 4A), nenhuma diferença foi observada 
no escore incluindo todos os indivíduos e nos escores das subescalas 
ansiedade, sedação física, sedação mental ou outros sentimentos (todos 
analisados pelo teste t não pareado, p = 0,74, 0,31, 0,79, 0,56 e 0,81, 
respectivamente). Quando os sujeitos foram ranqueados como traço de 
ansiedade baixo a moderado (n = 46 e 43 para o grupo placebo e 
ascorbato, respectivamente) (Fig. 4B), nenhuma diferença foi observada 
nos escores totais ou nas subscalas de ansiedade, sedação física, sedação 
mental ou outros sentimentos (todos analisados pelo teste t não pareado, 
p = 0,40, 0,81, 0,42, 0,21 e 0,74, respectivamente). Entretanto, quando 
os sujeitos com traço de ansiedade alto foram analisados (n = 10 e 19 
para o grupo placebo e ascorbato, respectivamente) (Fig. 4C), aqueles 
que foram tratados com ascorbato apresentaram menores escores de 
ansiedade (teste t não pareado, p = 0,04), mas nenhuma diferença foi 
observada nos escores totais ou nas subescalas sedação física, sedação 
mental ou outros sentimentos (todos analisados pelo teste t não pareado, 
p = 0,12, 0,24, 0,39 e 0,60, respectivamente). Dados de ambas as escalas 
IDATE A-traço e da VAMS foram desconsiderados para 10 sujeitos 






Figura 4 – Efeitos do ascorbato sobre sentimentos relacionados ao afeto. A 
VAMS foi aplicada imediatamente antes da adminstração do placebo ou 
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ascorbato e foi reaplicado duas horas mais tarde. Alterações nos valores basais 
são apresentados como média e erro padrão da média para o escore geral, e para 
as subescalas fatoriais ansiedade, sedação física, sedação mental e outros 
sentimentos. A) A análise de todos os sujeitos (n = 62 e 66 para os grupos 
placebo e ascorbato, respectivamente) e B) Sujeitos com traço de ansiedade 
baixo a moderado (n = 46 e 43 para os grupos placebo e ascorbato, 
respectivamente), não apresentaram diferenças significativas entre os grupos (p 
> 0,05). C) A análise de sujeitos com traço de ansiedade alto (n = 10 e 19 para 
os grupos placebo e ascorbato, respectivamente) mostraram que a administração 
do ascorbato reduziu significativamente os escores da subescala ansiedade (*, p 




O presente estudo utilizou um desenho duplo-cego, 
randomizado, controlado por placebo para avaliar os efeitos de uma 
única dose oral de ascorbato (1000 mg) sobre a ansiedade e outros 
estados emocionais, avaliados pelas escalas IDATE e VAMS numa 
amostra de jovens estudantes de pós-graduação, predominantemente do 
sexo feminino. Os efeitos do ascorbato foram dependentes dos níveis 
basais de ansiedade dos indivíduos (traço de ansiedade baixo a 
moderado ou traço de ansiedade alto, usando o percentil 75 da escala 
IDATE A-traço na amostra como ponto de corte). Quando comparado 
ao basal, o ascorbato produziu um efeito ansiolítico significativo, o qual 
foi restrito aos sujeitos com traço de ansiedade alto, como evidenciado 
pelos menores escores encontrados nas subscalas fatoriais das escalas 
IDATE A-estado e VAMS. De maneira geral, os grupos placebo e 
ascorbato apresentaram valores basais similares nas características 
demográficas, A-traço e A-estado e outros estados emocionais, 
eliminando qualquer possibilidade de que os efeitos observados possam 
ser atribuidos a diferenças nessas variáveis anteriormente ao tratamento.   
A principal limitação deste estudo foi o uso de uma amostra 
com características sociodemográficas muito específicas, composta 
principalmente por adultos jovens, nutricionistas, do sexo feminino, com 
elevado grau de instrução (3o grau completo). Isto poderia limitar a 
generalização dos resultados para outras populações, como a do sexo 
masculino. Diferenças de gênero tem sido descritas nas manifestações 
do estado e traço de ansiedade (MCLEAN; ANDERSON, 2009), tanto 
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quanto no metabolismo do ascorbato (BLANCHARD, 1991; 
OREOPOULOS et al., 1993).  Outra limitação foi o número 
relativamente pequeno de indivíduos com traço de ansiedade alto, 
reduzindo o poder estatístico. Portanto, a replicação em amostras 
maiores poderia revelar diferenças adicionais. Ainda, tivemos uma 
grande perda da amostra, devido a erros no preenchimento dos 
questionários e por se enquadrarem nos critérios de exclusão. Muitos 
dos alunos faziam uso freqüente de suplementos alimentares, e haviam 
utilizado estes suplementos em algum momento das 6h que antecederam 
ao teste. Além disso, alguns estudantes consumiram alimentos no 
período do teste, no qual havia sido solicitado que se mantivessem em 
jejum. Outra limitação apresentada foi o fato dos alunos, durante o teste, 
estarem dentro de sala de aula, assistindo aulas distintas, com 
professores diferentes, e acredita-se que o tema de aula, bem como o 
professor que estava ministrando a aula podem também ter influenciado 
no estado de ansiedade e humor dos alunos avaliados naquele momento. 
Apesar destas limitações, para o nosso conhecimento, esta é primeira 
descrição que mostra a capacidade de uma única dose de ascorbato em 
provocar efeitos ansiolíticos em seres humanos. 
Estudos com animais corroboram com dados encontrados neste 
estudo, indicando um possível efeito ansiolítico do ascorbato. No estudo 
desenvolvido por Puty e colaboradores (2014), peixes zebra expostos ao 
metilmercúrio apresentaram comportamento tipo-ansioso que foi 
abolido com o pré-tratamento com ascorbato. Em outro estudo, o 
comportamento tipo-ansioso foi reduzido em ratos com o uso de 
ascorbato por 3 meses (HUGHES; LOWTHER; VAN NOBELEN, 
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2011). Apesar deste estudo ter avaliado somente o efeito agudo, os 
resultados encontrados também estão de acordo com os observados em 
outros estudos clínicos que avaliaram os efeitos emocionais da 
administração do ascorbato durante semanas ou meses. Um único ensaio 
clínico, randomizado, placebo controlado também apresentou redução 
dos escores de ansiedade quando avaliados pela escala Depression 
Anxiety Stress Scale-21 em adultos portadores de diabetes tipo II, após a 
suplementação de ascorbato (1000 mg/dia por 6 semanas). Vale 
ressaltar, que o uso de ascorbato não afetou os escores de depressão 
neste estudo (MAZLOOM; EKRAMZADEH; HEJAZI, 2013).   
Concordando com os resultados obtidos neste trabalho, o estudo 
de De Oliveira (2015) também avaliou o efeito da suplementação de 
ascorbato em estudantes universitários e encontrou redução dos níveis 
de ansiedade quando avaliados pela escala de Beck (Beck Anxiety 
Inventory), onde estes estudantes foram suplementado por 2 semanas,  
utilizando a dose de 500 mg, diferente deste estudo (1 g) (DE 
OLIVEIRA et al., 2015).  
Sintomas de ansiedade são prevalentes e persistentes na 
população de estudantes e sua grande maioria não recebe o tratamento 
minimamente adequando pelo período de mais de anos (CRANFORD; 
EISENBERG; SERRAS, 2009; ZIVIN et al., 2009). Ainda, elevados 
níveis de ansiedade em estudantes parecem estar relacionados a 
diminuição da memória de trabalho, raciocínio, causar distração 
(ARONEN et al., 2004; CASSADY; JOHNSON, 2002), além de levar a 
prejuízos significativos no desempenho acadêmico (LUIGI et al., 2007; 
SENA; LOWE; LEE, 2007). Estudantes de engenharia apresentaram 
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melhora dos níveis de ansiedade e, consequente melhora da performance 
acadêmica em um estudo de intervenção (VITASARI et al., 2011). Com 
isto, estudantes que apresentam alto nível de ansiedade precisam de 
atenção especial e soluções preventivas com intuito de minimizar seus 
efeitos (RATANASIRIPONG et al., 2010). Portanto, a suplementação 
de ascorbato realizada de forma aguda em estudantes mais ansiosos, ou 
de forma crônica em todos estudantes, poderia reduzir os sintomas de 
ansiedade, além de possivelmente melhorar o desempenho acadêmico 
(DE OLIVEIRA et al., 2015). 
Um estudo publicado em 2012 mostrou que indivíduos com 
diagnóstico de transtorno de ansiedade generalizada apresentavam 
níveis séricos mais baixos de ascorbato, vitamina A e vitamina E, e o 
uso destas 3 vitaminas associadas (ascorbato 1 mg/dia, vitamina A 600 
mg/dia e vitamina E 800 mg/dia) por 6 semanas reduziu os escores de 
ansiedade e depressão (GAUTAM et al., 2012). Apesar do ascorbato 
não ter sido suplementado isoladamente, a suplementação de vitamina E 
demonstrou aumentou significativamente os escores de ansiedade em 
estudo publicado no ano seguinte (MAZLOOM; EKRAMZADEH; 
HEJAZI, 2013); além disso, sugere-se que os efeitos do ascorbato sobre 
o estado de ansiedade possam ser principalmente devido presença do 
ascorbato na fórmula, pois estudos anteriores mostram que o uso do 
ascorbato poderia melhorar os escores de depressão em indivíduos 
deprimidos (AMR et al., 2013; ABURAWI et al., 2014; SAHRAIAN; 
GHANIZADEH; KAZEMEINI, 2015), hospitalizados (ZHANG et al., 
2011; WANG et al., 2013), e indivíduos saudáveis (BRODY, 2002; 
KHAJEHNASIRI et al., 2013).  
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Outro estudo desenvolvido com adultos jovens, sem diagnóstico 
de transtorno de ansiedade ou depressão, sugerem que a suplementação 
de ascorbato, por 2 semanas, apresenta efeito sobre a disposição e sobre 
frequência de relações sexuais em adultos jovens saudáveis, melhorando 
estes parâmetros. No referido estudo também observou-se a redução dos 
escores de depressão avaliados através da escala de Beck (Beck 
Depression Inventory) (BRODY, 2002). Adultos jovens saudáveis 
(trabalhadores de uma refinaria de óleo) também apresentaram melhora 
nos escores de depressão quando foram suplementados por 250 mg de 
ascorbato por períodos maiores (2 meses) (KHAJEHNASIRI et al., 
2013). Inclusive, crianças também apresentam melhora dos escores de 
depressão quando suplementadas com alta dose ascorbato v.o. (1000 
mg), o qual foi associado ao uso de fluoxetina, por um período de 6 
meses, quando comparado ao uso de fluoxetina de maneira isolada 
(AMR et al., 2013). Estes dados sugerem que o ascorbato poderia ser 
uma alternativa para o tratamento da depressão em pacientes pediátricos 
(LOPRESTI, 2015).  
A escolha da dose utilizada neste estudo foi baseada em um 
estudo anterior (MAZLOOM; EKRAMZADEH; HEJAZI, 2013). Neste 
estudo de Mazloom, Ekramzadeh e Hejazi (2013), a dose suplementada 
foi de 1000 mg/dia de ascorbato por um período de 6 semanas em 
indivíduos diabéticos. Ressalta-se que não foram encontrados estudos 
clínicos avaliando o efeito agudo do ascorbato no estado de ansiedade 
ou depressão que se tenha conhecimento. Este parece ser o primeiro 
estudo apresentando relação entre o uso do ascorbato e melhora dos 
sintomas de ansiedade, utilizando um protocolo agudo. Estudos 
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anteriores desenvolvidos com adultos jovens saudáveis apresentando 
melhora de escores de depressão utilizaram doses de 250 e 3000 mg, por 
um tempo de 2 meses e 2 semanas, respectivamente (BRODY, 2002; 
KHAJEHNASIRI et al., 2013). A dose de 3 g/dia é considerada alta e 
limítrofe na absorção diária pelo intestino, já a dose de 250 mg/dia foi 
considerada baixa e sujeita a não apresentar efeitos colaterais em 
protocolos para um único dia. Ainda, foi levado em consideração o fato 
de que a dose de 1000 mg é a dose máxima considerada suplemento 
nutricional pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Brasil, 
para ser utilizada em dose única, e sendo que o ascorbato apresenta 
história clínica de baixa toxicidade e alta tolerância (VERHAMME et 
al., 2009) e que não eram conhecidos estudos anteriores com protocolo 
agudo.  
É notável que este estudo apresentou efeito do ascorbato 
somente em sujeitos com traço de ansiedade alto. Traço de ansiedade 
pode ser amplamente definido como uma predisposição para ansiedade, 
apresentando uma maior resposta ao estresse e ameaças psicológicas 
(ENDLER; KOCOVSKI, 2001; REISS, 1997). Diferenças em respostas 
terapêuticas têm sido descritas, dependendo dos níveis de traço de 
ansiedade. Por exemplo, um estudo com pacientes depressivos 
demonstrou que a interação de menor traço de ansiedade e maior 
resiliência foi preditiva de uma melhor resposta terapêutica (MIN et al., 
2012). Bruijn e colaboradores (2001) avaliaram os pacientes com 
depressão em um estudo transversal e não encontraram diferenças em 
relação a resposta antidepressiva de acordo com o traço de ansiedade. 
Entretanto, os autores concluíram que uma única dose de diazepam (40 
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mg) aliviou os sintomas depressivos sem sedação em pacientes com 
traço de ansiedade alto e induziu sedação sem melhorar os sintomas 
depressivo naqueles que apresentavam traço de ansiedade baixo. 
A ideia de definir subgrupos mais homogêneos de pacientes 
potencialmente capazes de responder diferentemente aos tratamentos é 
um dos objetivos da iniciativa do Research Domain Criteria (RDoC) do 
National Institute of Mental Health (INSEL, 2014).  O RDoC busca 
integrar neurociência e psiquiatria em nível de pesquisa através de uma 
classificação de forte validade biológica (CUTHBERT; INSEL, 2013). 
Embora a ansiedade-traço seja um conceito psicológico e não um 
marcador neurobiológico, já foi demonstrado que esta afeta as respostas 
cognitivas e sociais e está relacionada à ativação de circuitos neurais 
envolvendo a amigdala e córtex pré-frontal (BISHOP, 2009; ETKIN et 
al., 2004; XU et al., 2013). De fato, o IDATE está listado na matriz do 
RDoC como uma medida auto-relatada do constructo de ameaça 
agudo/medo no domínio de valência negativa. O RDoC é fortemente 
translacional, refletindo a diferenciação etológica clássica entre medo e 
ansiedade (TOVOTE; FADOK; LÜTHI, 2015). Entretanto, o papel 
dessa diferenciação ainda não é bem compreendido a nível clínico 
(PERUSINI; FANSELOW, 2015). 
Como já mencionado, sintomas de ansiedade e depressão são 
frequentemente concomitantes. Sugere-se que estes sintomas possam 
apresentar vários mecanismos neurobiológicos em comum (GOODWIN, 
2015). Ainda não se sabe o exato mecanismo associado ao efeito 
ansiolítico do ascorbato, mas estudos pré-clínicos propuseram uma série 
de alvos possíveis, tais como ação antioxidante e neuroprotetora 
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(MORETTI et al., 2012a, 2012b), e mecanismos relacionados com a ação 
antidepressiva do ascorbato (BINFARÉ et al., 2009; LOPRESTI, 2015; 
MAJEWSKA et al., 1990; MORETTI et al., 2014, 2012a, 2012b; YUSA, 
2001), que poderiam potencialmente ser explorados para tratar a 
ansiedade. Estas vias incluem canais de potássio (MORETTI et al., 
2012c),  receptores NMDA (MORETTI et al., 2011), ativação do sistema 
monoaminérgico (BINFARÉ et al., 2009), assim como a via L-arginina-
NO-GMPc (MAJEWSKA et al., 1990; YUSA, 2001; ZOMKOWSKI et 
al., 2012). As vias de sinalização que podem modular o efeito do 
ascorbato incluem a ativação da via PI3K/mTOR, inibição da GSK3-β, e 
indução da HO-1 (MORETTI et al., 2014).  
O rápido efeito apresentado pelo ascorbato na melhora dos 
escores de ansiedade nos indivíduos com alto traço de ansiedade poderia 
ser devido a efeitos bioquímicos semelhantes aos demonstrados em 
estudos pré-clínicos. No estudo de Moretti e colaboradores (2014) foi 
demonstrado que o efeito tipo-antidepressivo do ascorbato apresentado 
no TSC em camundongos envolveu a ativação de PI3K/Akt, inibição de 
GSK3-β, o aumento da sinalização de mTOR. Além disso, o efeito tipo-
antidepressivo provocado pelo ascorbato foi associado ao aumento da 
fosforilação da cinase 70S6K do hipocampo e aumento dos níveis de 
PSD-95, mostrando que o ascorbato, tão rápido quanto 1h após a sua 
administração, foi capaz de modular dois alvos anteriores e bem 
conhecidos da via de ativação de mTOR. A ativação de mTOR parece 
apresentar um papel importante no efeito antidepressivo apresentado 
pelo ascorbato. Déficits na fosforilação de mTOR e na síntese de 
proteína mTOR-dependente têm sido vinculados as alterações 
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moleculares associadas a fisiopatologia da depressão (CHANDRAN et 
al., 2013; JERNIGAN et al., 2011). Adicionalmente, a inibição de 
GSK3-β parece ser necessária para um efeito antidepressivo rápido do 
ascorbato em camundongos (BEUREL et al., 2011). Mais estudos são 
necessários para confirmar esta hipótese.  
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5. CONCLUSÃO  
Grandes esforços têm sido feitos na busca por novas drogas que 
auxiliem no tratamento da ansiedade. Embora os tratamentos com 
benzodiazepínicos sejam seguros, estes ainda possuem limitações, como 
efeitos colaterais, demora no aparecimento da resposta terapêutica e um 
grande número de respostas parciais ou não respostas. Por esse motivo, 
o uso de plantas medicinais e de suplementos nutricionais tem sido uma 
alternativa para auxiliar no tratamento da ansiedade. Vários estudos que 
sugerem que o ascorbato tem um papel interessante no tratamento da 
depressão. Aventa-se a possibilidade que também possa ser utilizado 
como adjuvante no tratamento da ansiedade.  
Considerando que: a) já há boas evidências de que o ascorbato 
auxilia no tratamento da depressão, b) parece reduzir sintomas de 
ansiedade, c) adicionado ao fato de que o ascorbato apresenta história 
clínica de baixa toxicidade e alta tolerância, sugere-se que o uso do 
ascorbato em estudantes de pós-graduação, predominante mulheres, 
poderia reduzir a ansiedade daqueles indivíduos com altos traços de 
ansiedade. Sugere-se que o ascorbato possa ser utilizado para auxiliar no 
tratamento de sintomas de ansiedade especialmente em parcelas 
especiais da população como crianças, idosos, gestantes, ou ainda, 
utilizado de forma complementar no tratamento de pacientes resistentes 
ou que não respondem ao tratamento convencional. Entretanto, estudos 
adicionais são necessários para comprovar sua eficácia nestas 
populações. E ainda, novos estudos são necessários para elucidar os 
mecanismos bioquímicos pelos quais o ascorbato exerce seus efeitos 
ansiolíticos. Sugere-se, ainda, que sejam realizados novos estudos 
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utilizando doses aguda ou repetidas de ascorbato em indivíduos com 
diagnostico de transtorno de ansiedade. Conclui-se com este estudo que 
a suplementação com dose única de 1 g de ascorbato melhorou a 
ansiedade dos estudantes universitários no grupo dos 25% indivíduos 
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